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LÍPIDOS TRANSMISORES Y CONDICIONAMIENTOS INDUCIDOS POR COCAÍNA: PAPEL 
DE LAS ACILETANOLAMIDAS Y EL ÁCIDO LIFOFOSFATÍDICO. 
La presente Tesis Doctoral tiene como objetivo la evaluación del papel de tres lípidos 
transmisores (endocannabinoides, oleiletanolamida y ácido lisofosfatídico), que están estructuralmente 
relacionados en la adquisición y expresión de los condicionamientos inducidos por cocaína. 
El primer conjunto de estudios se centró en el rol de los endocannabinoides que juegan un 
importante papel modulador de la neurotransmisión dopaminérgica. Es decir, el sustrato de actuación de 
la cocaína y por ello se investigó la función de este sistema en la inducción de condicionamientos. Para 
ello, y como herramienta, se utilizó la inhibición de la degradación de los endocannabinoides en la 
actividad locomotora y estereotipias inducida por el agonista de dopamina D2, quinpirole y 
sensibilización conductual  inducidos por el inhibidor de la recaptación de dopamina cocaína, en ratones 
C57BL/6J. Nuestros resultados mostraron que la inhibición de la degradación de anandamida (AEA) a 
través de las enzimas amida hidrolasa de ácido grasos (FAAH) y de la de 2-araquidonoil glicerol (2-AG) 
a través de la monoacilglicerol lipasa (MAGL) modularon la actividad dopaminérgica. La administración 
de quinpirole (1 mg/kg) causó una respuesta temporal bifásica diferenciando dos fases: a) inmovilidad (0-
50 minutos) y b) hiperlocomoción (siguientes 70 minutos) asociándolo con la aparición de 
comportamientos estereotipados (salto y alzada). El tratamiento previo con los inhibidores FAAH 
(URB597, 1 mg/kg) y MAGL (URB602, 10 mg/kg) produjo una fuerte disminución en hiperlocomoción 
y comportamientos estereotipados inducidos por quinpirole. Sin embargo, la administración conjunta de 
inhibidores de FAAH o MAGL con el agonista dopaminérgico indirecto cocaína no atenuó los efectos 
agudos de la cocaína. Los inhibidores no afectan a la adquisición de sensibilización conductual y la 
locomoción condicionada inducida por cocaína.  
En el segundo estudio, se evaluaron las acciones de las aciletanolamidas no cannabinoides. La 
oleiletanolamida redujo la actividad locomotora de modo dosis-dependiente y redujo drásticamente las 
acciones de la cocaína, tanto a nivel agudo (hiperlocomoción) como a nivel de condicionamiento 
(preferencia de lugar y sensibilización). Estos efectos parecen no estar mediados por el receptor de OEA 
PPARα porque los animales KO PPARα no mostraron alteraciones en su respuesta a OEA ni a cocaína, 
indicando que las acciones de OEA suceden a otro nivel (otros receptores para OEA). 
El tercer grupo de estudios se realizó en torno al receptor ácido lifofosfatídico LPA1. Este lípido 
regula plasticidad y desarrollo. Los animales carentes de LPA1 mostraron alteraciones en locomoción 
condicionada pero no en sensibilización y esto se asocia a alteraciones glutamatérgicas en el hipocampo, 
indicando un papel del LPA1 en el establecimiento de memorias contextuales.  
Los resultados obtenidos, indican que el sistema endocannabinoide podría ser una potencial 
diana terapéutica para el tratamiento de las patologías relacionadas con una sobre-excitación psicomotriz, 
apoyando el papel modulador del sistema endocannabinoide en la regulación de la locomoción mediada 
por dopamina. Esta modulación se realiza a través de una inhibición del sistema dopaminérgico. La OEA, 
parece jugar un papel importante en los condicionamientos inducidos por cocaína, mientras que en el caso 




TRANSMITTERS LIPIDS AND COCAINE-INDUCED CONDITIONING: ROLE OF 
ACYLETHANOLAMIDES AND LYSOPHOSPHATIDIC ACID. 
This thesis evaluates the role of three lipids mediators (endocannabinoids, OEA and 
lysophosphatidic acid), which are structurally related on the acquisition and expression of cocaine-
induced conditioning. 
The first set of studies focused on the role of endocannabinoids as modulators of dopaminergic 
neurotransmission. This is the substrate of action of cocaine and therefore we investigated the role of this 
system in the induction of conditioning and its modulation by cannabionids. To do this, and as a tool, we 
used the inhibition of the degradation of endocannabinoids. We compared the inhibition of anandamide 
(AEA) degradation through fatty acid amide hydrolase (FAAH) with that of 2-arachidonoyl glycerol (2-
AG) through monoacylglycerol lipase (MAGL). The administration of quinpirole (1 mg/kg) caused a 
temporal biphasic response distinguished for immobility (0-50 min), hyperlocomotion (next 70 min) 
associated with the arising of stereotyped behaviours (stereotyped jumping and rearing). Pre-treatment 
with inhibitors of degradation enzymes FAAH (URB597, 1 mg/kg) and MAGL (URB602, 10 mg/kg) 
induced a powerful decreased in quinpirole-induced hyperlocomotion and stereotyped behaviours. 
However, the co-administration of FAAH or MAGL inhibitors with the indirect dopaminergic agonist 
cocaine did not attenuate acute effects of cocaine. Both inhibitors did not affect acquisition of behavioural 
sensitization and cocaine-induced conditioned locomotion. 
In the second study, we evaluated the actions of non-cannabinoid acylethanolamides. 
Oleoylethanolamide (OEA) reduced locomotor activity dose-dependently and dramatically reduced the 
actions of cocaine, both acute (hyperlocomotion) and level of conditioning (place preference and 
sensitization). These effects appear to be mediated by OEA receptor PPARα, because PPARα-KO 
animals showed no alterations in their response to OEA or cocaine, indicating that the actions of OEA 
occur at another level (other recipients for OEA).  
The third group of studies focused on lysophosphatidic acid receptor-1 (LPA1). This lipid 
regulates plasticity and development. Animals lacking LPA1 showed alterations in conditioned 
locomotion and sensitization but not in behavioral sensitization, this is associated with glutamatergic 
receptor abnormalities in the hippocampus, indicating a role of LPA1 in establishing contextual memories 
though modulation of glutamate transmission. 
The endocannabinoid system could be explored as a potential drug target for the treatment of 
cocaine addiction and pathologies related to psychomotor over-excitability.  These results support the role 
of the endocannabinoid system in the regulation of psychomotor activity in cocaine-induced 
dopaminergic transmission. These data indicate that endocannabinoids exert a modulatory role on 
dopamine inhibitor. According with OEA, this seems to play an important role in the conditioning 
induced by cocaine, while that in the case of LPA this role would be focused on establishing contextual 
memories associated with the drug. 
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2-AG:   2-araquidonil glicerol 
AEA:   Anandamida 
ATV:  Área Tegmental Ventral 
CB1:  Receptor cannabinoide tipo 1 
CLP:  Condicionamiento de Lugar Preferencial 
CPM:  Córtex Prefrontal Medial 
DA:  Dopamina 
DAT:   Transportador de dopamina 
ECS:  Endocannabinoides 
E.E.M: Error Estándar de la Media 
FAAH: Amido-hidrolasa de ácidos grasos 
GABA: Ácido gamma-aminobutírico 
Gi/s:  Proteína G inhibidora/estimuladora 
i.p.:  Intraperitoneal 
KO:  Knock-out 
LC:  Locomoción condicionada  
LPA:  Ácido Lisofosfatídico  
LPA1:  Receptor LPA tipo 1 
DLP:  Depresión a largo plazo 
PLP:  Potenciación a largo plazo 
MAGL: Mono-Acil Glicerol Lipasa 
maLPA1: Receptor LPA tipo 1, variante Málaga 
Nac:  Núcleo accumbens 
Naes:  N-aciletanolamidas 
NAPE: N-acilfosfatidiletanolamida 
OEA:  Oleiletanolamida 
OF:  Open field 
PEA:  Palmitoiletanolamida 
PPARα: Receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas α 
GPR55/119: Receptores acoplados a proteínas G (55, 119) 
QNP:  Quinpirole 
SC:  Sensibilización conductual 
s.c.:  Subcutáneo 
SNC:  Sistema nervioso central 
  
SNP:  Sistema nervioso periférico 
TH:  Tiroxina hidroxilasa 
TRPV1: Receptor vanilloide tipo-1 
TMC:  Test de medición en cilindros 
WT:   Wild-type 






















1. Lípidos transmisores. 
1.1. Sistema endocannabinoide. 
Los cannabinoides constituyen un conjunto de compuestos psicoactivos, 
presentes en la resina secretada a partir de las hojas y brotes florecidos de la planta 
cannabis sativa, cuyo nombre fue acuñado en 1753 por el botánico sueco Carolus 
Linnaeus.  
El uso y las preparaciones del cannabis sativa se remontan a China, alrededor 
del año 2727 a.c., utilizada con fines medicinales. 700 años después, se usó en la India 
para celebrar ceremonias e hitos religiosos de donde se extiende a Occidente 
apreciándose sobre todo en la aplicación y manufactura de tejidos y sogas. En Europa, 
su uso primitivo, fue hacer cuerdas y telas, hasta que atrajo la atención de los científicos 
europeos cuando las tropas de Napoleón volvieron de Egipto con el descubrimiento 
singular de la actividad psicotrópica de la planta (Piomelli, 2003). Curiosamente, en 
1810, un miembro de la Comisión de Napoleón de las Ciencias y las Artes escribió: 
“Para los egipcios, el cáñamo es la planta por excelencia, no para los usos que hacemos de ella en 
Europa y muchos otros países, sino por sus efectos peculiares. El cáñamo cultivado en Egipto es, en 
efecto embriagador y estupefaciente” 
En 1848, previamente a las amplias descripciones sobre la planta y el 
conocimiento de las propiedades médicas del cannabis sativa, la Farmacopea Británica 
hizo comentarios indicando, con bastante detalle, los efectos psicotrópicos del cannabis, 
señalando sus características analgésicas y antiespasmódicas (Piomelli, 2003). 
Aunque las referencias al uso del cannabis sativa con propósitos sanitarios se 
fijan en más de 4000 años atrás, sin embargo, la estructura química de sus principales 
compuestos psicoactivos (Δ9-tetrahidrocannabinol, THC), no fue identificada hasta 
pasada la mitad del siglo XX (Navarro y Rodríguez de Fonseca, 1998). El uso 
recreativo del cannabis ha sido conocido desde siglos, sin embargo, su abuso se 
incrementó de forma drástica en Europa y Estados Unidos durante las últimas décadas 
(generaciones de finales de los 50 y las décadas 60 y parte de los 70 del pasado siglo) 
con acontecimientos sociales y culturales como el movimiento hippie o la guerra de 
Vietnam. Es conocido que el cannabis y sus derivados producen sentimientos de 
euforia, alto bienestar en los seres humanos, efectos que probablemente son centrales 
tanto en el refuerzo y la tendencia a la repetición del consumo de la sustancia como al 
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desarrollo de la dependencia (Navarro y Rodríguez de Fonseca, 1998; Solinas, Yasar y 
Goldberg, 2007). 
Por tanto, los cannabinoides forman un grupo de compuestos psicoactivos con 
origen en la resina de la planta cannabis sativa. Los preparados que se obtienen de ella, 
como el hachís y la marihuana, se podrían considerar como las drogas de abuso ilegales 
más consumidas en el mundo (Navarro y Rodríguez de Fonseca, 1998; Solinas, Yasar y 
Goldberg, 2007). 
El THC puede producir cambios en ambos sistemas básicos, tales como los que 
regulan la temperatura corporal, presión arterial, o niveles neuroendocrinos, y los 
relacionados con funciones cerebrales, tales como el control de la actividad motora, el 
aprendizaje y la memoria o la regulación de las respuestas emocionales. Estos efectos 
dependen de la distribución de los receptores CB1, densamente presentes en los 
ganglios basales, cerebelo y estructuras límbicas como el hipocampo y corteza cerebral 


















Figura 1. Efectos farmacológicos del THC, sobre el Sistema Nervioso Central y Periférico  






El principal responsable de las propiedades psicoactivas de la planta es el Δ9-
tetrahidrocannabinol (Δ9-THC), compuesto que se aisló experimentalmente por Gaoni y 
Mechoulam en 1964. Este descubrimiento junto con la caracterización de los receptores 
cannabinoides, son considerados hitos importantes en la investigación del cannabis 
(Navarro y Rodríguez de Fonseca, 1998; Berrendero, 2002).  
 
1.1.1.- Neurobiología del sistema Endocannabinoide. 
El sistema cannabinoide endógeno está formado por receptores cannabinoides 
(CB), sus ligandos endógenos para estos receptores y las enzimas que intervienen en la 
síntesis y degradación de estos ligandos endógenos (Navarro y Rodríguez de Fonseca, 
1998; Solinas, Yasar y Goldberg, 2007; Solinas, Goldberg y Piomelli, 2008; Fernández-
Ruiz, Hernández y Ramos, 2010). 
Los cannabinoides se sintetizan a demanda, es decir, cuando se necesitan y 
liberándose al exterior seguidamente a su producción. Así, son similares a otros 
moduladores como prostaglandinas y leucotrienos y diferentes a los neurotransmisores 
clásicos, que se almacenan en vesículas antes de ser liberados (Bisogno, et al., 2005). 
Los endocannabinoides se sintetizan y liberan en respuesta a un incremento en la 
concentración intracelular de calcio, producida por una despolarización, o tras 
activación de un receptor metabotrópico acoplado a Gq, lo que sugiere que se producen 
en momentos de intensa actividad del Sistema Nervioso Central (Bisogno, et al., 2005). 
Bioquímicamente, los endocannabinoides son una familia de moléculas de 
señalización lipídicas, que tienen un papel fundamental en la modulación de diferentes 
condiciones fisiológicas y fisiopatológicas en el sistema nervioso central (SNC) y en la 
periferia. Aunque hay una serie de compuestos endógenos con actividad 
endocannabinoide similar, el mejor caracterizado es la AEA y el 2-Araquidonil glicerol 
(2-AG). El sistema endocannabinoide, funciona como un sistema de señalización 
retrógrada en una gran cantidad de sinapsis del SNC, concretamente en las sinapsis 
glutamatérgicas y GABAérgicas (Fernández-Ruiz, Hernández y Ramos, 2010). 
Una vez producidos, los endocannabinoides inhiben la liberación de 
neurotransmisores y se mueven dentro de la célula a partir de una proteína 
transportadora, donde se desactiva por dos enzimas principales, FAAH, que cataboliza 
la AEA, y la monoacilglicerol lipasa (MAGL), que cataboliza el 2-AG (Maldonado, 

















Figura 2. Representación esquemática de las vías de señalización del sistema endocannabinoide. 
 
El sistema endocannabinoide regula la neurotransmisión en las regiones 
cerebrales correspondientes a las acciones neurobiológicos y de comportamiento de las 
drogas adictivas (Maldonado, Valverde y Berrendero, 2006; Luchichi, et al., 2010) 
El sistema cannabinoide endógeno está formado por receptores cannabinoides tipo 1 
(CB1), y tipo 2 (CB2), limitados al sistema nervioso periférico, ligandos endógenos 
como la AEA y el 2-AG (Lesscher, et al., 2005).  
 
1.1.2.- Los receptores cannabinoides. 
Los receptores cannabinoides juegan un papel importante en una variedad de 
funciones fisiológicas y se han considerado objetivos farmacológicos para el 
tratamiento de diferentes trastornos, entre ellos la obesidad, trastornos del SNC, entre 
otros (Dillon, et al., 2011). 
Los cannabinoides ejercen su acción farmacológica mediante la activación de 
receptores específicos de membrana, caracterizándose actualmente los dos receptores 
cannabinoides, el receptor CB1 y el receptor CB2 (Bisogno, et al., 2005). Ambos 
receptores para cannabinoides pertenecen a la familia de receptores asociados a 
proteínas   (Gi/o , determinado por la presencia de siete dominios transmembrana, 
como es el caso de los receptores metabotr picos para las monoaminas y los 
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neurop ptidos (Bisogno, et al., 2005; Pertwee, 2005; Grotenhermen, 2006). Existe una 
amplia variedad de moléculas que actúan como agonistas de los receptores 
cannabinoides, esto es, activadores de las respuestas mediadas por ellos. Desde el punto 
de vista farmacológico estos ligandos se clasifican en agonistas no selectivos, agonistas 
selectivos CB1 y agonistas selectivos CB2. 
Los endocannabinoides actúan y ejercen funciones a diferentes niveles. Así, 
juegan una función moduladora en varios procesos fisiológicos, principalmente en el 
cerebro, pero también, en diversos procesos periféricos como la regulación inmune, el 
sistema cardiovascular, los procesos endocrinos reproductivos y el control del 
metabolismo energético. En el cerebro, los endocannabinoides participan en procesos 
tales como el control del movimiento, la nocicepción, el sistema de recompensa 
cerebral, el aprendizaje y la memoria, la alimentación y vómitos. Además, ejercen un 
papel importante en varios hechos relacionados con el desarrollo del cerebro (Solinas, 
Goldberg y Piomelli, 2008; Wegener, et al., 2008; Fernández-Ruiz, Hernández y 
Ramos, 2010) 
La activación de los receptores CB1 da lugar a los típicos efectos sobre la 
circulación y la psique, conocidos tras el consumo de cannabis, mientras que la de los 
CB2, no los produce (Grotenhermen, 2006), aunque el papel del receptor CB2 está 
sometido a un intenso debate científico. 
 
Receptor CB1 y sus características 
El receptor CB1 se clonó en 1990 a partir de una librería de cDNA de corteza 
cerebral de cerebro de rata, caracterizándose en humano a partir de tronco cerebral. Se 
ha observado una homología del 93% en la secuencia de nucleótidos y del 98% en la 
secuencia de aminoácidos con respecto a la rata (Bisogno, et al., 2005; Grotenhermen, 
2006; Solinas, Yasar y Goldberg, 2007). 
Este receptor se expresa densamente en el SNC, pudiéndose encontrar en varias 
regiones: neocorteza, hipocampo, núcleo accumbens, ganglios basales, el hipotálamo, la 
amígdala y cerebelo (Solinas, Goldberg y Piomelli, 2008). Este receptor, es altamente 
localizado en el cerebro, mediando la mayoría de las propiedades psicoactivas del 
cannabis (Solinas, Goldberg y Piomelli, 2008). Son receptores metabotrópicos 
acoplados a proteínas Gi/o, cuya activación da lugar a la inhibición de la actividad de la 





, apertura de canales de K
+
 y en una estimulación de la fosforilación de la 
tirosina quinasas, serina  y residuos de treonina en las proteínas. Los receptores CB1 se 
localizan  preferentemente a nivel presináptico y, por tanto, se cree que inhiben la 
liberación de glutamato, GABA y otros  neurotransmisores (Solinas, Goldberg y 
Piomelli, 2008).  
El receptor CB1 es considerado uno de los receptores acoplados a proteínas G 
más abundantes en el cerebro de los mamíferos (Piomelli, 2003). Su localización en el 
cerebro es consistente con los efectos centrales de los cannabinoides, con altas 
concentraciones en las áreas involucradas en la memoria (hipocampo), la coordinación 
motora (cerebelo) y emotividad (corteza prefrontal). En el sistema dopaminérgico 
mesolímbico, el circuito más conocido involucrado en los procesos motivacionales, el 
promedio a altas concentraciones de receptores CB1, se encuentran en la región 
terminal, el cuerpo estriado, mientras que bajas concentraciones de  los receptores CB1 
se encuentran en el origen del área tegmental ventral (ATV) (Solinas, Goldberg y 
Piomelli, 2008). 
A través de técnicas autorradiográficas e inmunohistoquímicas, se aprecia que la 
localización y distribución de este receptor, tiene una mayor densidad en los ganglios 
basales (sustancia negra, globo pálido, núcleo caudado-putamen), capa molecular del 
cerebelo y regiones del hipocampo (figura 3) (Piomelli, 2003; Pazos, et al., 2005; 









Figura 3. Corte sagital de cerebro de rata, en la que se encuentra distribuido CB1. 1: Caudado-Putamen; 
2: Globo Pálido; 3: Núcleo entopeduncular; 4: Sustancia Negra; 5: Cerebelo; 6: hipocampo; 7: Corteza 
cerebral. (Herkenham et al., 1990; Tsou et al., 1998).  
 
Aunque su localización sea principalmente en el SNC, también se ha observado 
a nivel periférico, encontrándose en el bazo, amígdalas, corazón, próstata, útero, ovarios 
y niveles presinápticos en terminales simpáticos (Sugiura, et al., 2002). 
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Existe cierta relación entre la distribución de los receptores CB1 y los efectos 
farmacológicos de los cannabinoides. En este sentido, la alta densidad de localización 
de receptores CB1 en los ganglios basales, está implicada en la actividad locomotora de 
los roedores. Así, ha podido observarse la aparición de catalepsia en ratones. Por otro 
lado, la existencia de receptores CB1 en hipocampo y áreas corticales, señalaría la 
relación con aspectos de memoria y aprendizaje y propiedades anticonvulsivantes de los 
receptores cannabinoides. Además, se podría explicar la baja toxicidad y ausencia de 
letalidad de la marihuana, a partir de la baja densidad de receptores en áreas del tallo 
cerebral, que controla funciones respiratorias y cardiovasculares (Fernández-Ruiz, 
Hernández y Ramos, 2010).  
El receptor CB1 ejerce una función importante en la modulación de la liberación 
de distintos neurotransmisores. Hay abundantes receptores CB1 en las terminaciones 
nerviosas, tanto centrales como periféricos, inhibiendo la liberación de otros 
neurotransmisores. De ésta manera, la activación de los receptores CB1 protege al 
sistema nervioso contra la sobreactivación o la sobreinhibición, provocada por los 
neurotransmisores (Grotenhermen, 2006). 
El receptor cannabinoide CB1, se ha visto implicado en aspectos reforzantes de 
los compuestos derivados del ∆9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC) (Maldonado y 
Rodríguez de Fonseca, 2002), y además de los que provienen de opiáceos como la 
heroína y la morfina (Lesscher, et al., 2005). 
Los efectos centrales mediados por los endocannabinoides agonistas del CB1, 
son similares a los de la marihuana e implican disminución del movimiento, baja 
temperatura corporal, analgesia, y dificultades en procesos mnésicos (Breivogel y 
Childers, 1998; Mangieri y Piomelli, 2007). En humanos, los cannabinoides resultan en 
déficits en la memoria a corto plazo, problemas en la percepción del temporo-espacial y 
otras funciones cognitivas superiores. Además, producen un efecto bifásico eufórico-
disfórico, dependiendo de la experiencia anterior del individuo y de la dosis 
administrada, efectos conductuales que también se pueden explicar en base a la 
distribución regional de los receptores cannabinoides y a las proteínas G activadas por 
receptores en el cerebro (Rodríguez de Fonseca, 2004). 
Receptor CB2 y sus características 
El receptor CB2 fue descubierto en 1993, caracterizándose a partir de células 
linfoides de bazo de rata, y con una localización principal en células del sistema inmune 
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y los tejidos hígado, páncreas… (Bisogno, Ligresti y DiMarzo, 2005). Inicialmente, se 
creyó que su localización era exclusiva en el sistema nervioso periférico, pero estudios 
actuales, señalan la presencia de CB2 en alguna región del cerebro (Solinas, Goldberg y 
Piomelli, 2008). La presencia de CB2 en estos tejidos y células del Sistema Nervioso 
Periférico, parece estar relacionada con las propiedades inmunosupresoras de los 
cannabinoides (Pazos, et al., 2005) 
Aunque algunos grupos de investigación no han podido identificar la presencia 
de receptores CB2 en cerebros sanos, sin embargo, existen grupos que han demostrado 
la expresión de CB2, en células microgliales de rata y otras células del cerebro 
asociadas durante la inflamación (Onaivi, et al., 2008). Estos investigadores (Onaivi, et 
al., 2008) demostraron que la expresión funcional de receptores CB2 en el cerebro, 
pueden proporcionar nuevas dianas para los efectos de los cannabinoides en la 
depresión y los trastornos de abuso de sustancias, alcanzando objetivos de estudio en 
relación a los receptores CB2, más allá de la actividad neuroimmunocannabinoide. 
En este sentido, existen estudios que hacen referencia a la implicación de 
receptores CB2 y aspectos neurológicos (Viscomi, et al., 2009), o que supera la barrera 
de la relación entre CB2 y periferia (Onaivi, et al., 2008). Viscomi, et al., (2009) 
estudiaron la capacidad de agonistas y antagonistas selectivos, moduladores de la 
actividad del receptor cannabinoide CB2. Así, encontraron que el agonista JWH-015 
reduce la pérdida neuronal y la liberación de Citocromo C, conduciendo a la 
recuperación neurológica. Asimismo, estos efectos fueron revertidos por el antagonista 
selectivo SR144528. 
Puesto que los compuestos que activan selectivamente los receptores CB2 
(agonistas CB2), son aún foco de estudio en cuanto a su implicación con efectos 
psicológicos, se está convirtiendo cada vez más en blanco de la investigación de las 
aplicaciones terapéuticas de los cannabinoides, como, por ejemplo, analgésico, 









1.1.3.- Ligandos endógenos. 
Tras la aparición y/o descubrimiento de los receptores cannabinoides, se 
significaron los ligandos endógenos o endocannabinoides, que a nivel cerebral actúan 
como neuromoduladores (Piomelli, et al., 1998; Grotenhermen, 2006). 
Fue en la década de los 90, cuando se definieron los primeros ligandos cannabinoides, a 
partir de un extracto lipídico de cerebro de cerdo (DiMarzo y Deutsch, 1998; Fride, 
2002), resultando en una amida de ácido araquidónico, conocido como AEA y 2-AG 
(Solinas, Goldberg y Piomelli, 2008).  
Aunque la AEA y el 2-AG posean una estructura similar, existen diferencias 
sustanciales entre ambos. La AEA es un ligando del receptor CB1 (localizado en el 
SNC) y considerada un ligando de receptores de membrana, perteneciente a la 
superfamilia de proteínas receptoras acopladas a proteínas G. Dado que la anandamida 
actúa en el mismo receptor que los compuestos activos de la marihuana, a estos 
compuestos se les conoció como endocannabinoides (Rodríguez de Fonseca, 2004). 
Los endocannabinoides cumplen algunas de las características necesarias de los 
neurotransmisores clásicos: se sintetizan y liberan a partir de neuronas, son capaces de 
unirse y activar receptores de membranas y son inactivados por recaptación y 
degradación enzimática en el interior de la célula. Sin embargo, los endocannabinoides 
no se acumulan en el interior de vesículas sinápticas como otros neurotransmisores, sino 
como mediadores que se sintetizan según la demanda (Di Marzo, et al., 1994), actúan 
en las proximidades del lugar donde se han liberado y, una vez que han ejecutado su 
función, son rápidamente inactivados por la acción de enzimas específicas de 
degradación (Piomelli, 2003).  
 
1.1.3.1-  Farmacología del sistema endocannabinoide. 
Los cannabinoides ejercen sus efectos sobre el organismo, a través de la 
activación de receptores específicos de membrana, receptores para cannabinoides que 
pertenecen a la familia de receptores asociados a proteínas G, caracterizado por la 
presencia de siete dominios transmembrana (Bisogno, et al., 2005; Solinas, Yasar y 
Goldberg, 2007).  
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Con el descubrimiento de los receptores cannabinoides y sus ligandos endógenos, se 
hizo posible el desarrollo de agonistas o antagonistas cannabinoides (agentes que 
activan o se unen, pero no activa el receptor). 
Existe una amplia variedad de moléculas que se comportan como agonistas de los 
receptores cannabinoides, activando las respuestas mediadas por éstos. Los agonistas 
cannabinoides han sido clasificados en función de su estructura química en cuatro clases 
(figura 4): 
 Cannabinoides clásicos. Cannabinoides derivados de la cannabis sativa como el 
∆9-THC, el ∆8THC, el cannabinol o el cannabidiol, y los análogos sint ticos del 
∆9-THC como el (-)-11-hidroxi-∆-8-tetrahidrocannabinol-dimetilheptil o HU210, 
el HU243 y la nabilona. 
 Cannabinoides no clásicos. Pertenecen a este grupo los compuestos CP-55,940 
que se uso para la caracterización del receptor CB1 (Devane, et al., 1988), y 
otros agonistas cannabinoides como el CP55,244; CP50,556 o levonantradol y el 
desacetilevonantradol o DALN. 
 Aminoalquilindoles. Constituyen la tercera clase de agonistas de receptor 
cannabinoide. Su principal representante es el WIN 55,212-2. 
 Eicosanoides. Último grupo descrito de agonistas cannabinoides, son derivados 
del ácido araquidónico. En este grupo se incluyen los ligandos endógenos, 
siendo el representante principal la araquidonil etanolamida o anandamida. 
Además existen otros componentes como el 2-AG, el 2-araquidonil gliceril eter 
y los derivados sintéticos como la araquidonil- 2-cloroetilamida (ACEA) y la 
araquidonilciclopropilamida (ACPA) (Pertwee y Ross, 2002). 
 
El antagonista cannabinoide CB1 por excelencia, más utilizado hasta la fecha ha 
sido el SR141716A (Rinaldi-Carmona, et al., 1994). Este compuesto manifiesta una 
marcada selectividad, de modo que es capaz de prevenir o revertir las acciones de los 
agonistas cannabinoides tanto in vitro como in vivo que actúan en el receptor 



















Figura 4. Estructura química de algunos de los cannabinoides más representativos. A. Agonistas 
naturales: ∆9-THC, cannabinol y cannabidiol. B. Agonistas sintéticos: CP55,244, levonantradol, WIN 
55,212-2 y HU210. C. Ligandos endógenos: Anandamida y 2-AG. D. Antagonistas: SR141716A 
(Rimonabant). 
 
Estos tipos de ligandos, agonistas y antagonistas, pueden actuar como 
instrumentos terapéuticos o ayudar a determinar las funciones de los receptores 
cannabinoides y el propio funcionamiento de cannabinoides endógenos propios 
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2008). 
De acuerdo a esta afirmación, se ha observado la implicación y participación del 
sistema endocannabinoide a diferentes niveles fisiológicos. 
a) Efectos antinociceptivos: La participación del sistema endocannabinoide en la 
nocicepción ha sido suficientemente constatada por numerosos trabajos. El THC 
y sus derivados sintéticos han demostrado ser eficaces en la mayoría de los 
modelos animales de dolor. Estos efectos antinociceptivos son mediados por los 
receptores cannabinoides en el cerebro que a su vez parecen interactuar con los 
sistemas noradrenérgico y opioides kappa en la médula espinal, para modular la 
percepción de los estímulos dolorosos (Martin y Lichtman, 1998). El receptor 
CB1, se expresa intensamente en áreas centrales claves en la nocicepción (como 
la sustancia gris periacueductal o el asta dorsal de la médula) y parece mediar los 
efectos antinociceptivos de los cannabinoides, Numerosos trabajos han mostrado 
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el efecto antinociceptivo de los cannabinoides en modelos experimentales de 
dolor agudo (Clapper, et al., 2010). 
b) Efectos sobre la memoria: Diferentes estudios han demostrado que el Δ9-
tetrahidrocannabinol, produce déficits de memoria, similares a las producidas 
por lesiones neuroquímicas en hipocampo. Los animales entrenados en tareas de 
comportamiento después de la lesión pueden realizar la tarea, pero aprenden 
estrategias de comportamiento diferentes (Hampson y Deadwyler, 1998). 
Agonistas cannabinoides perjudican el rendimiento de comportamiento de 
manera similar a la producida por las lesiones, además de cambiar la estrategia 
de respuesta conductual (Hampson y Deadwyler, 1998). Si tenemos en cuenta 
que el hipocampo es la estructura involucrada en la memoria, los agonistas 
cannabinoides han demostrado interferir en la potenciación del hipocampo a 
largo plazo (LTP). Estos hallazgos sugieren que el hipocampo podrían estar 
involucrado en los efectos cannabinoides mediados en la memoria (Wegener, et 
al., 2008). 
c) Efectos endocrinos y control sobre la temperatura corporal: El cannabis ejerce 
funciones inductoras del apetito desde hace siglos, habiéndose acumulado un 
cierto número de evidencias científicas, que se alan la implicaci n del sistema 
endocannabinoide en la regulaci n del apetito, la ingesta y el peso corporal 
(Komorowski y Stepień, 2007; Bermúdez-Silva, et al., 2009). El sistema 
endocannabinoide no sólo regula los mecanismos centrales y periféricos de la 
ingesta de alimentos, sino también la síntesis de lípidos y volumen en el hígado 
y tejido adiposo, así como el metabolismo de la glucosa en las células 
musculares (Komorowski y Stepień, 2007 . A pesar de que los receptores 
cannabinoides parecen jugar un papel importante en la capacidad del sistema 
endocannabinoide para influir en la liberación de hormonas, será necesario 
estudiar más acerca de su función en la regulación neuroendocrina de la 
secreción de hormona (Murphy, et al., 1998). 
d) Efectos emocionales-motivacionales: Los agonistas cannabinoides inducen 
efectos complejos y contradictorios, sobre la ansiedad en seres humanos y 
animales de experimentación. Los datos de ensayos con animales, proporcionan 
evidencias de la modulación bidireccional dosis-dependiente de ansiedad, por el 
sistema cannabinoide y la importancia del contexto ambiental. El bloqueo 
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farmacológico de receptores CB1 da lugar a un aumento de ansiedad en ratas, 
observándose como la inhibición del metabolismo de la anandamida, produce 
efectos ansiolíticos. En este sentido, el sistema endocannabinoide parece jugar 
un papel fundamental en la regulación de los estados emocionales y puede 
constituir una nueva diana farmacológica para el tratamiento contra la ansiedad 
(Viveros, Marco y File, 2005). Con el uso de agonistas de receptores 
cannabinoides, en animales de experimentación, existe una creciente evidencia 
de que la activación fisiológica del sistema endocannabinoide desempeña un 
papel central en el control de los niveles de ansiedad basal y en la modulación de 
las respuestas de miedo (Lafenêtre, Chaouloff y Marsicano, 2007). 
1.1.4.- Cannabinoides y conducta. 
El sistema cannabinoide se ha visto  implicado en un amplio conjunto de áreas 
dentro del organismo, siendo importante destacar el papel que ejerce en la conducta, y 
más en concreto, en los aspectos motores y refuerzo. 
 1.1.4.1.- Cannabinoides y conducta motora. 
La capacidad de las sustancias con actividad cannabinoide y su influencia en 
áreas motoras y en el rendimiento cognitivo, está bien documentado. En este sentido, la 
administración de cannabinoides en animales de experimentación, se ve acompañada de 
profundos efectos sobre el comportamiento motor, incluyendo catalepsia, disminución 
de la actividad motora y la atenuación de la hiperactividad inducida por anfetaminas y 
estereotipias (Giuffrida y Piomelli, 2000). 
En los seres humanos, la intoxicación por marihuana causa deterioro en 
actividades que conllevan el control de psicomotricidad fina (seguimiento de un punto 
en movimiento en una pantalla con un lápiz o rendimiento de la conducción en 
simuladores de vuelo). Por otra parte, las sustancias cannabinoides producen un amplio 
espectro de efectos psicotrópicos, incluyendo euforia, déficit en la memoria de trabajo y 
alteración de la percepción del espacio/temporal (Giuffrida y Piomelli, 2000). 
Los efectos psicomotores de los agonistas cannabinoides pueden estar mediados 
por las interacciones funcionales entre los sistemas endocannabinoide y dopaminérgicos 
(Moreno, et al., 2005). Una de las características farmacológicas, de importantes 
sustancias que actúan sobre los receptores cannabinoides, y principalmente sobre CB1, 
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en el cerebro, es la inducción de alteraciones en el comportamiento motor (Rodríguez 
de Fonseca, et al., 1998; Giuffrida y Piomelli, 2000).  
Catalepsia, inmovilidad, ataxia son algunas de las conductas que se observan 
tras la administración aguda de cualquiera de los agonistas de los receptores 
cannabinoides naturales y sintéticos o el ligando endógeno CB1, anandamida 
(Rodríguez de Fonseca, et al., 1998). Ensayos clínicos han demostrado que los 
agonistas de los receptores CB1, son capaces de atenuar las discinesias inducidas por 
agonistas dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson y en los tics de la enfermedad 
de Tourette (Moreno, et al., 2005). 
La presencia de los receptores CB1 en el cerebelo y en los ganglios basales, 
especialmente en los núcleos de salida (sustancia negra y el segmento interno del globo 
pálido), apoya la existencia de un sistema cannabinoide endógeno que regula la 
actividad motora (Rodríguez de Fonseca, et al., 1998; Giuffrida y Piomelli, 2000). 
Sistema que funcionaría como una señal de feedback, del control de la facilitación de la 
conducta motora inducida por la dopamina (Gorriti, et al., 2005). De acuerdo con 
algunos estudios realizados por Gorriti, et al., (2005), los resultados obtenidos apoyaron 
el papel que existe, para el sistema cannabinoide endógeno, como una señal de 
retroalimentación, que controla las respuestas neurobiológicas mediadas por los 
receptores D2/D3, incluyendo la locomoción, el comportamiento de rotación, la 
reducción de acinesia en el modelo de rata tratados con reserpina de la enfermedad de 
Parkinson o el control de la liberación de prolactina (Gorriti, et al., 2005).  
1.1.4.2.- Cannabinoides y procesos de refuerzo. 
Varios estudios apoyan la idea de que el sistema endocannabinoide representa 
una nueva estructura para el control de las propiedades reforzantes de drogas. De hecho, 
los receptores cannabinoides CB1, son abundantes en el circuito de recompensa del 
cerebro y participan en las propiedades adictivas inducidas por diferentes drogas de 
abuso (Maldonado, Valverde y Berrendero, 2006).  
Las neuronas dopaminérgicas de la vía mesocorticolímbica son controladas por 
señales excitatorias e inhibitorias, moduladas por los receptores CB1. Por lo tanto, los 
endocannabinoides pueden ser liberados tras la despolarización en el Núcleo accumbens 
(Nac) y de las neuronas dopaminérgicas del ATV, modulando estas las aferencias 
glutamatérgicas y GABAérgicas, actuando como mensajeros retrógrados en los 
receptores CB1 (Maldonado, Valverde y Berrendero, 2006).   
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Actualmente, se acepta que los endocannabinoides, actúan como moléculas de 
señalización retrógrada de plasticidad sináptica a corto plazo, mediante la activación de 
los receptores CB1, un hecho que puede tener importantes consecuencias en los 
procesos de recompensa y memoria (Pazos, et al., 2005). Los endocannabinoides 
participan en la plasticidad sináptica dentro del sistema mesolímbico. La estimulación 
de aferencias de la corteza prelimbica causa depresión a largo plazo (DLP) de sinapsis 
glutamatérgicas en el Nac, mediada por la liberación de endocannabinoides y receptores 
presinápticos CB1 (Maldonado, Valverde y Berrendero, 2006). 
En este sentido, es importante destacar que el sistema endocannabinoide es 
funcional en los circuitos relacionados con el abuso de drogas. Así, podemos destacar el 
papel de las neuronas dopaminérgicas a nivel mesolímbico, que proyectan del ATV 
hacia el núcleo accumbens y estriado ventral y dorsal, junto con las entradas 
glutamatérgicas de la corteza prefrontal medial (Moreira y Lutz, 2008). 
Los endocannabinoides también producen depresión a largo plazo de la 
transmisión sináptica inhibitoria en el hipocampo y prepara las sinapsis excitatorias, 
facilitando la subsiguiente inducción de la potenciación a largo plazo, lo que contribuye 
a los mecanismos de plasticidad dados en los procesos de aprendizaje relacionados con 
la conducta adictiva (Pazos, et al., 2005; Maldonado, Valverde y Berrendero, 2006). 
El abuso de sustancias, puede inducir iniciales estados hedónicos, aunque con el 
desarrollo de la adicción, la administración posterior puede representar un alivio de la 
aversión (síndrome de abstinencia), en lugar de placer. Esto puede ser debido a una 
modificación en el punto de ajuste hedónico, secundario a los efectos crónicos de estas 
drogas (Moreira y Lutz, 2008).  
Los cannabinoides pueden aumentar la liberación de dopamina, inducir 
preferencia de lugar condicionado, elemento de refuerzo a la auto-administración, 
disminución del umbral de auto-estimulación intracraneal y provocar el síndrome de 
tolerancia y abstinencia. Según diferentes grupos de investigación, se ha observado que 
el sistema endocannabinoide está implicado en los efectos relacionados con las 
propiedades reforzantes de algunas drogas de abuso, alcohol, nicotina, 3,4-metileno-
dioxymethamphetamine (MDMA) y cocaína (Lesscher, et al., 2005). 
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Los cannabinoides parecen interferir con otros sistemas de neurotransmisión, no 
sólo el dopaminérgico, sino también el glutamatérgico, GABAérgico y el sistema 
opioide endógeno (Moreira y Lutz, 2008; Fernández-Ruiz, Hernández y Ramos, 2010). 
Aunque los modelos animales utilizados en la actualidad definen ligeramente las 
características complejas de las conductas adictivas, parecen estar cerca de los aspectos 
específicos, tales como las propiedades reforzantes de las sustancias, el recuerdo 
asociado al contexto del consumo de la droga y las consecuencias crónicas de la 
administración y la retirada. Por lo tanto, con estos modelos, es posible investigar si la 
administración de cannabinoides es realmente satisfactoria (Moreira y Lutz, 2008). En 
este sentido, se puede hablar del fenómeno conductual sensibilización conductual.  
La sensibilización se presenta en dos estadios, denominados inducción y 
expresión (Pierce, et al., 1997; Brenhouse, et al., 2006). La inducción de la 
sensibilización está definida como la secuencia transitoria de eventos moleculares y 
celulares activados por la administración de psicoestimulantes, que llevan a fijar los 
cambios en la función neuronal. La expresión es la manifestación de las alteraciones 
celulares a largo plazo, que surgen de la fase de inducción y directamente por la 
respuesta comportamental aumentada (Pierce, et al., 1997).  
La sensibilización se basa en la hipótesis de que, la necesidad extrema, asociada 
con el abuso de drogas, puede llevar a la recaída después de un período de abstinencia 
(Steketee, 2003). De esta forma, la sensibilización, o tolerancia inversa, es la mejor 
respuesta a un estímulo que se produce con la exposición repetida a ese estímulo. 
Existen varios ejemplos de sensibilización en el sistema nervioso, como la potenciación 
a largo plazo (LTP) (Steketee, 2003). 
 
1.2. Oleiletanolamida (OEA). 
Las N-aciletanolamidas (Naes) son un grupo de mediadores lipídicos, 
sintetizados en respuesta a una serie de estímulos fisiológicos y patológicos (Rodríguez 
de Fonseca, 2004; Skonberg, et al., 2010). Su naturaleza lipídica le otorga una función 
autocrina, y se generan a partir de un precursor de los fosfolípidos de la membrana, la 
N-acilfosfatidiletanolamida (NAPE) (Rodríguez de Fonseca, 2004; Borrelli y Izzo, 
2009; Godlewski, et al., 2009; Petersen, et al., 2009; Hansen, 2010). Las 
aciletanolamidas incluyen al endocannabinoide anandamida (AEA), a la 
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palmitoiletanolamida (PEA), y a la oleilamida y la oleiletanolamida (OEA) (Rodríguez 
de Fonseca, 2004; Petersen, et al., 2009; Hansen, 2010). 
En esta familia se incluyen una serie de moléculas que mantienen mayor 
afinidad por receptores cannabinoides y aciletanolamidas, y otros, cuya afinidad se 
relaciona con receptores nucleares activados por proliferadores de peroxisomas subtipo 
α (PPARα  y vanilloides tipo-1 (TRPV1), por lo que no son considerados cannabinoides 
como tal (Rodríguez de Fonseca, 2004). 
La OEA es un aciletanolamida relacionada con el endocannabinoide AEA, que 
actúa como un agonista natural del receptor PPARα. Tanto OEA como PPARα se 
encuentran en varias estructuras del cerebro, pero su papel en el comportamiento siguen 
siendo desconocido. Trabajos previos han demostrado la capacidad de la OEA para 
regular la saciedad y el peso corporal implicando PPARα no s lo en los efectos 
metabólicos de la OEA sino también en aspectos comportamentales (Rodríguez de 
Fonseca, 2004).  
La OEA, agonista de PPARα y antagonista de los receptores TRPV1, tiene 
efectos inhibidores de la ingesta generando su influencia a través del sistema nervioso 
autónomo. A diferencia de otras aciletanolamidas como la AEA, la OEA no muestra 
afinidad por los receptores cannabinoides identificados hasta la fecha, aunque 
recientemente, se ha descrito que la OEA es un ligando endógeno del receptor, activado 
por PPARα (Rodríguez de Fonseca, 2001, 2004;  alán-Rodríguez, et al., 2009; Plaza-
Zabala, et al., 2010).  
Oleoiletanolamida (OEA) es un aciletanolamida que actúa como agonista de los 
receptores nucleares PPARα para ejercer sus funciones biológicas incluyendo la 
regulación del apetito y el metabolismo (Fu, et al., 2003; Guzmán, et al., 2004; 
Rodriguez de Fonseca, et al., 2001). También se centra en el subtipo del receptor de 
potencial transitorio vaniloide tipo 1 (TRPV1) (Almasi, et al., 2008) y se cree que puede 
activar el receptor GPR119 huérfano (Overton, et al., 2006). Periféricamente, la 
activación de PPARα, ya sea OEA o su análogo palmitoiletanolamida (PEA) tiene 
efectos en el control del apetito, lipólisis, inflamación y dolor (Fu, et al., 2003; Fu, et 
al., 2005; Guzmán, et al., 2004; Lo Verme, et al., 2005; Suardiaz, et al., 2007). 
Además, se ha demostrado que la OEA tiene propiedades neuroprotectoras, tanto in 
vitro como in vivo, en modelos de neurotoxicidad (Galán-Rodríguez, et al., 2009) y de 
isquemia cerebral (Sun, et al., 2007). También tiene acciones citoprotectoras sobre las 
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células beta del páncreas (Stone, et al., 2011). En cuanto a las acciones centrales del 
sistema nervioso, se ha encontrado que la OEA puede modular el apetito a través de la 
regulación de varios neuropéptidos hipotalámicos implicados en la homeostasis de la 
energía, incluyendo la oxitocina (Gaetani, et al., 2011; Serrano, et al., 2011). Asimiso, 
se ha observado como la OEA también mejora la consolidación de la memoria a través 
de sus acciones en los inputs noradrenérgico en la amígdala (Campolongo, et al., 2009; 
Mazzola, et al., 2009) (ver figura 2). 
A pesar de estas múltiples funciones fisiológicas, cada vez hay más evidencias 
que sugieren que la OEA podría participar en el control en la base de conductas de 
recompensa. La OEA está relacionada estructuralmente con los endocannabinoides, los 
transmisores lípidicos que regulan las conductas de recompensa (Maldonado, et al., 
2006) a través de sus acciones sobre los receptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y 2 
(CB2) (Di Marzo, et al., 2004; Howlett, 2002). Sin embargo la OEA no se une ni activa 
los receptores cannabinoides, pero es el ligando endógeno de los receptores PPARα. 
Esto podría ser un objetivo convergente con los cannabinoides, ya que estos compuestos 
pueden activar PPARα. Genes regulados por las isoformas de PPARα participan en los 
procesos fisiológicos básicos como la homeostasis de los lípidos, la adipogénesis, la 
respuesta inflamatoria, la reparación de heridas, la proliferación, diferenciación, muerte 
celular y carcinogénesis (Berger, et al., 2005; Escher y Wahli, 2000). Esta posible 
relación se ha establecido por el uso de inhibidores de las enzimas implicadas en ambos, 
OEA y degradación de los endocannabinoides.  
Por lo tanto, la inhibición de FAAH que mejora la biodisponibilidad de la OEA 
y endocannabinoides, bloquea la activación inducida por la nicotina de las neuronas en 
el tanto en el núcleo accumbens de concha y el ATV (Luchicchi, et al., 2011). Estas 
acciones están mediadas por los receptores cannabinoides y PPARα, ya que son 
mimetizados por agonistas del receptor PPARα, que también modulan la recompensa de 
la nicotina (Mascia, et al., 2011).  
La sensibilización conductual (SC) (Schenk y Partridge, 1997) y el 
condicionamiento de lugar preferencial (CLP) (Roux, et al., 2003) son dos modelos de 
estudio utilizados para la investigación de las acciones de abuso de drogas en los 
procesos adictivos. La sensibilización es una respuesta típica del comportamiento, 
asociado a los cambios adaptativos producidos por el tratamiento crónico con 
psicoestimulantes. Ha estado directamente relacionado con la búsqueda de drogas y el 
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restablecimiento de la conducta. En este modelo, los efectos de los cannabinoides 
naturales y endógenos y el papel de los receptores cannabinoides han sido ampliamente 
descritos (Martin, et al., 2000). La cocaína produce sensibilización normales y 
respuestas de recompensa en la prueba de CLP en ratones knockout para receptores 
CB1 (Martin, et al., 2000). Sin embargo, no hay estudios que aborden el papel de la 
OEA sobre las conductas mediadas por la cocaína. Sólo un estudio, (Fernández-Espejo, 
et al., 2009) demostraron que los receptores PPARα no son necesarios para la inducción 
de la sensibilización conductual.  
En la presente investigación, se estudió el papel de la OEA en la modulación de 
la sensibilización inducida por cocaína y preferencia de lugar condicionado, y la 
implicación de los PPAR en la adquisición, la expresión, la extinción y el 
restablecimiento inducido por la administración repetida de cocaína en ratones PPARα.  
 
1.3.  Ácido Lisofofosfatídico (LPA). 
El ácido lisofosfatídico (monoacil-sn-glicerol-3-fosfato, LPA) es un mediador de 
fosfolípidos que sirve como señal extracelular mediante la activación de receptores 
acoplados a proteínas G. es una molécula bioactiva de la familia de los fosfolípidos 
llamados a lisofosfolípidos que induce una variedad de respuestas biológicas en 
diferentes tipos de células. LPA tiene un papel funcional como mediadores para los 
diferentes eventos de desarrollo y procesos fisiologicos de los mamíferos adultos 
(Anliker y Chun, 2004; Moolenaar, 1999; Mutoh y Chun, 2008). 
Desde hace más de 10 años, Chun, et al., (1999) comenzó a identificar la 
subfamilia de receptores lisofosfolípidicos (Chun, et al., 1999; Hecht, et al., 1996; 
Zhang, et al., 1999), en la actualidad más de cinco de estos receptores han sido bien 
caracterizados (Anliker y Chun, 2004; Chun, 2005; Ishii, et al., 2004; Lee, et al., 2007; 
Lee, et al., 2006; Mutoh y Chun, 2008; Noguchi, et al., 2009). LPA activa múltiples 
vías de transducción de señales con posibles repercusiones en diversos procesos como 
en el desarrollo cerebral, el remodelado vascular y la cicatrización del tejido. La 
activación de GTPasas ayuda a explicar los efectos LPA sobre el control de la 
formación de la actina en el citoesqueleto en respuesta a los cambios extracelulares. 
Algunos de estos cambios podrían tener impacto en la remodelación sináptica y afectar 

















Figura 5. Representación esquemática de la producción, señalización y degradación de LPA. 
 
Estudios recientes de nuestro grupo han demostrado que receptores LPA pueden 
desarrollar un papel esencial en la neurogénesis en el cerebro de ratón. Los ratones KO-
LPA1 (variante KO-maLPA1) mostraban una zona ventricular reducida, marcadores 
neuronales alterados y el aumento de muerte celular que se traduce en una pérdida de 
densidad de las células corticales durante la formación de la corteza cerebral (Estivill-
Torrus, et al., 2008). En las regiones relacionadas, tales como la formación del 
hipocampo, el giro dentado mostró dificultades en todos los procesos de proliferación y  
diferenciación para la supervivencia dentro de la neurogénesis cerebral en el ratón 
adulto en condiciones normales o tras enriquecimiento ambiental (Matas-Rico, et al., 
2008). Neuronas del hipocampo adulto, en concreto de la zona subgranular de la 
circunvolución dentada, parecen ser necesarios para la plasticidad sináptica, el 
aprendizaje y la memoria, por lo que el deficit del receptor LPA1intefiere con estos 
procesos.  
Estudios de conducta realizados en estos animales mostraron que tras evaluar las 
funciones de LPA1 en la actividad sensorial, emocional y áreas cognitivas en ratones 
adultos, los animales KO-maLPA1, exhibieron deficiencias en la retención de la 
memoria espacial y el uso anormal de las estrategias de orientación de búsqueda 
(Santín, et al., 2009), memoria de trabajo y de referencia defectuosa de forma 
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independiente de las deficiencias de exploración y emocional atribuido a un mal 
funcionamiento del hipocampo (Castilla-Ortega, et al., 2010). Otros resultados han 
mostrado deterioro en respuesta de la inhibición prepulso en ratones KO-LPA1. 
Animales KO-LPA1 muestran una disminución de la capacidad para filtrar la 
estimulación auditiva irrelevante, lo que puede conducir al desarrollo de los déficits 
cognitivos (Harrison, et al., 2003; Roberts, et al., 2005) y psicosis similares a la 
esquizofrenia (Desbonnet, et al., 2009).  
La relación entre el receptor LPA1 y su influencia en los estados 
neuropatológicos, podría estar relacionado con las funciones del receptor LPA1 en la 
generación/control de comportamientos relacionados con la  ansiedad, aprendizaje y 
alteraciones de memoria.  
 
 
2. Cocaína y comportamiento. 
2.1.  Neurobiología de la cocaína. 
Los psicoestimulantes son sustancias capaces de reducir los umbrales de alerta o 
de vigilia, de modo que el individuo responde con más facilidad o prontitud a los 
estímulos exógenos o endógenos. La importancia de la drogadicción a psicoestimulantes 
en el mundo lo pone de manifiesto el informe de la Organización de las Naciones 
Unidas de 2005 sobre consumo de drogas (Fernández-Espejo, 2006). 
Hay diversos tipos de psicoestimulantes, que se clasifican en tres grandes 
familias: anfetamínicos, alcaloides naturales y metilxantinas. Tanto la anfetamina como 
la cocaína, producen efectos similares sobre el estado de ánimo, provocan toxicidad 
crónica y poseen un alto potencial de abuso y dependencia (Fernández-Espejo, 2006). 
La cocaína (benzoilmetil ecgonina C17H21NO4), es un estimulante 
neuropsicológico que reduce la somnolencia, incrementa el estado de alerta y facilita la 
concentración. Deriva de un arbusto, el Erythroxylon coca, planta nativa de los Andes y 
del este de Sudamérica (Fernández-Espejo, 2006). Fue usada por los indios andinos 
durante cientos de años, los cuales masticaban las hojas de coca para disminuir los 
síntomas asociados a la vida en altas altitudes (vértigo y náuseas). Mediante la 
masticación, los niveles de cocaína en sangre son muy bajos, de manera que incluso 
después de años de uso, es raro encontrar restos de cocaína en estos indios. Por tanto, la 
toxicidad de este psicoestimulante tiende a ser muy baja (Holmstedt, et al., 1979). 
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La cocaína es una base débil (pKa: 8.6) que atraviesa rápidamente las 





Figura 6. Estructura química de la cocaína. 
La absorción, los picos plasmáticos, la biodisponibildad y las concentraciones 
alcanzadas tras el consumo, dependen de la forma de presentación farmacológica y de la 
vía utilizada (Caballero, 2005). El consumo por vía nasal del clorhidrato de cocaína 
produce efectos en pocos minutos (con un pico a los 20-30 minutos), que desaparecen 
completamente a los 60 minutos (aunque pueden permanecer más si el efecto 
vasoconstrictor de la mucosa lentifica la absorción). Por vía intranasal la 
biodisponibilidad de la cocaína nunca supera el 40%. Las formas fumadas tienen 
mecanismos de acción más rápidos (llegan a actuar en segundos), menos duraderas (por 
ello predisponen más al consumo compulsivo) y tienen una biodisponibilidad más 
irregular. La vía intravenosa es también muy rápida y proporciona una 
biodisponibilidad completa de la cocaína inyectada (100%) (Lizasoain, Moro y 
Lorenzo, 2001; Bobes, Saiz, González, Bascarán, 2001; Roncero, Ramos, Collazos y 
Casas, 2001; Caballero, 2005). 
La cocaína inhibe específicamente al transportador de monoaminas de la 
membrana neuronal presináptica, impidiendo con ello la recaptación de los 
neurotransmisores (especialmente de la dopamina, pero también de la serotonina y la 
noradrenalina). Como consecuencia, la concentración de estas sustancias se incrementa 
en el espacio sináptico, facilitándose su unión a los receptores y aumentando de forma 
muy intensa su acción fisiológica (Caballero, 2005). 
A nivel del Sistema Nervioso Periférico (SNP) la cocaína tiene acción 
anestésica. En este sentido, este psicoestimulante se ha utilizado en medicina, como 
agente anestésico local vasoconstrictor, lo que supuso beneficios en la cirugía de nariz, 
oreja y garganta. La dosis máxima de seguridad permitida es de 3 mg/kg. Pero su uso 
declinó debido al marcado incremento de investigaciones que relacionaban la cocaína 
con determinadas tasas de mortalidad y toxicidad (Fernández-Espejo, 2006). 
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Sobre el SNC la cocaína tiene acciones estimulantes, incrementando la 
concentración de dopamina en los centros de recompensa cerebrales (Fernández-Espejo, 
2006). Los efectos reforzadores positivos, la euforia y la dependencia de cocaína, se 
explican por su acción en los circuitos cerebrales de recompensa, a trav s del aumento 
de la concentraci n de dopamina en el núcleo accumbens y su interacci n con los 
receptores postsinápticos (Caballero, 2005). 
Las drogas de abuso, como la cocaína, producen una respuesta estimulante que 
aumenta con la exposición repetida intermitente de la misma (Steketee, 2005). Desde 
tiempo atrás, los objetivos de las investigaciones se han centrado, principalmente, en el 
sistema dopaminérgico mesolímbico, en el ATV que inerva numerosas estructuras 
límbicas como el núcleo accumbens (Steketee, 2005). El ATV desempeña un papel 
crucial en la sensibilización inducida por el consumo crónico de drogas, en especial de 
los psicoestimulantes (Corominas, Roncero, Bruguera y Casas, 2007). En este sentido, 
los datos apoyan la idea de que el ATV juega un papel en el inicio de la sensibilización, 
mientras que el núcleo accumbens desempeña un papel en la expresión de la 
sensibilización (Steketee, 2005). 
La dopamina, a nivel mesolímbico, es el neurotransmisor crucial en el 
aprendizaje apetitivo instrumental. Durante el consumo crónico se produce una 
situación bifásica en la liberación de dopamina. Por un lado, en el momento del 
consumo tiene lugar un aumento de los niveles de dopamina extracelular, por otra parte, 
al finalizar el consumo, se manifiesta una disminución de la liberación endógena de 
dopamina (Steketee, 2005).  
La hipofunción dopaminérgica endógena se ha observado durante la abstinencia 
de las distintas drogas de abuso, cocaína, morfina, alcohol y nicotina, y afectando de 
manera especial al estriado ventral. Durante la abstinencia, la hipofuncionalidad 
dopaminérgica se asocia a cambios neuroadaptativos que afectan, principalmente, a los 
circuitos de la recompensa (Corominas, Roncero, Bruguera y Casas, 2007). 
Aunque el neurotransmisor principal y más estudiado en la regulación y acción 
de los efectos reforzantes de la cocaína sea la dopamina, estudios actuales implican a 
otros neurotransmisores en la actividad de la cocaína (Caballero, 2005; Fernández-Ruiz, 
Hernández y Ramos, 2010). En este sentido, los efectos de la cocaína no son 
completamente evitados, tras la administraci n de antagonistas dopamin rgicos, 
pudiendo tener tambi n la acci n serotonin rgica, un papel en el potencial de abuso de 
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la cocaína (Caballero, 2005). Por otro lado, estudios recientes demuestran la 
implicación del principal neurotransmisor excitatorio, el glutamato, en las acciones de la 
cocaína. 
Las principales áreas y mecanismos cerebrales implicados en el proceso de 
adicci n a la cocaína, son comunes para todas las sustancias que pueden generar 
adicci n. La cocaína produce euforia, porque aumenta la actividad dopamin rgica en el 
cerebro, particularmente en el área tegmental ventral o anterior y en el  ac, es decir, en 
las principales áreas del sistema dopamin rgico mesocorticolímbico, que constituyen 
los centros de la recompensa del S C. Asimismo, la cocaína, incrementa la actividad 
glutamat rgica en el núcleo acumbens, el área tegmental ventral o anterior, el núcleo 
estriado y la corteza cerebral prefrontal. 
 
2.2. Cocaína y sensibilización conductual. 
Desde un punto de vista bioquímico, la exposición crónica a cocaína, produce 
adaptaciones en regiones específicas del cerebro, que median la activación de las 
propiedades de estas drogas. El sistema mesolímbico es el sistema más importante que 
interviene en estas adaptaciones, comprendiendo las neuronas dopaminérgicas en el 
ATV y sus proyecciones para el prosencéfalo límbico, como el Nac. 
Se conocen estudios sobre la sensibilización conductual a la cocaína desde 1932, 
con dedicación a la determinación de los mecanismos que la producen. La 
sensibilización se presenta en dos estadios, denominados inducción y expresión (Pierce, 
et al., 1997; Brenhouse, et al., 2006).  
La sensibilización se basa en la hipótesis de que, la necesidad extrema, asociada 
con el abuso de drogas, puede llevar a la recaída después de un período de abstinencia 
(Steketee, 2003). De ahí que, la sensibilización, podría definirse como el proceso 
contrario a la tolerancia, es decir, el aumento de la respuesta a una droga, que sigue su 
presentación de forma intermitente y repetida (Steketee, 2003; Tanda, 2007). De esta 
forma, la sensibilización, o tolerancia inversa, es la mejor respuesta a un estímulo que se 
produce con la exposición repetida a ese estímulo. Existen varios ejemplos de 




La inducción de la sensibilización está definida como la secuencia transitoria de 
eventos moleculares y celulares activados por la administración de psicoestimulantes, 
que llevan a fijar los cambios en la función neuronal. La expresión es la manifestación 
de las alteraciones celulares a largo plazo, que surgen de la fase de inducción y 
directamente por la respuesta comportamental aumentada (Pierce, et al., 1997). La 
inducción parece ocurrir durante la administración repetida de la droga y posiblemente, 
con una duración de uno o dos días, desde que la administración haya cesado. Por otro 
lado, los cambios que son vistos semanas después del cese del tratamiento, están 
asociados con la expresión. 
La mayoría de las drogas de abuso, incluyendo cocaína, anfetaminas, opiáceos, 
etanol, nicotina… se han visto confirmadas como capaces de producir sensibilizaci n 
tras su exposición repetida. En el caso de las drogas de abuso, la sensibilización se 
manifiesta como una respuesta de comportamiento mejorado y se cree que subyacen a 
los procesos asociados con la adicción. En este sentido, se ha observado que existen 
mecanismos similares, que pueden ser la base del desarrollo de la sensibilización 
inducida por drogas, como los implicados en la LTP (Steketee, 2003). Estos procesos 
neuroadaptativos pueden persistir tiempo después de la administración y eliminación de 
la droga en el cerebro (Koob y Nestler, 1997; Steketee, 2005; Mattson, et al., 2008). 
La exposición repetida a drogas de abuso da lugar a un aumento progresivo y 
duradero en el efecto motor, fenómeno de sensibilización conductual, que puede 
considerarse en la base de ciertos aspectos de la adicción a las drogas. Esta 
sensibilización, como ya se ha expresado anteriormente, es la consecuencia de los 
cambios neuroadaptativos inducidos por las drogas, en un circuito dopaminérgico y con 
la participación de las interconexiones glutamatérgicas entre el ATV, núcleo 
accumbens, corteza prefrontal y la amígdala (Vanderschuren y Kalivas, 2000; Steketee, 
2003; Steketee, 2005; Gerdeman, 2007; Fernández-Espejo, et al., 2009). Algunos 
estudios expresan que los sustratos comunes en la sensibilización inducida por drogas, 
adquiere importancia la transmisión de glutamato, en especial en el receptor NMDA y 
su acción sobre el ATV (Vanderschuren y Kalivas, 2000).  
Aunque la transmisión de dopamina se asocia con una mayor sensibilización 
para anfetamina, cocaína y µ-opioides, se ha identificado un papel importante para el 
glutamato, sólo con la sensibilización inducida por cocaína. Las regiones corticales 
glutamatérgicas, como la corteza prefrontal parecen más influyentes para la 
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sensibilización inducida por cocaína (Vanderschuren y Kalivas, 2000; Blanco, et al., 
2012). 
En este sentido, Vanderschuren y Kalivas (2000) en su estudio, señalan que las 
diferencias entre diferentes drogas, en los procesos de inducción y expresión de 
sensibilización, indican que la sensibilización conductual puede surgir de 
neuroadaptaciones en múltiples núcleos cerebrales. Esto no sólo se debería al resultado 
de distintas dianas moleculares de las drogas, sino que también puede incluir la 
implicación de las diferentes asociaciones aprendidas. Estos autores concluyen que, la 
capacidad farmacológica relativamente más sólida de la anfetamina, para la liberación 
de dopamina, puede inducir una forma de sensibilización, más dependientes de las 
adaptaciones en la transmisión dopaminérgica, a nivel del núcleo accumbens, que con la 
sensibilización inducida por cocaína y morfina (Vanderschuren y Kalivas, 2000). 
Estudios recientes han comenzado a examinar el papel específico de los 
receptores de dopamina en el córtex prefrontal medial, en el desarrollo de la 
sensibilización a los psicoestimulantes. La inyección de un agonista de receptores D2-
like, quinpirole, dosis-dependiente en el córtex prefrontal medial, bloquea la respuesta 
motora estimulante aguda de la cocaína. Estos efectos de quinpirole estuvieron 
determinados por la co-administración de un antagonista D2, sulpiride, que bloquea los 
efectos de quinpirole, mientras que la administración de un agonista D4, PD 168,077, 
no mimetizó los efectos de quinpirole. Así, mientras que los receptores D2 en la corteza 
prefrontal medial (CPM), parecen estar implicados en la respuesta estimulante aguda 
motora de la cocaína, los receptores D1-like no lo están (Steketee, 2003). 
Aunque los factores neurobiológicos son explicativos del proceso de adicción, 
muchos estudios, sin embargo, indican que los factores no farmacológicos, sino 
ambientales, sobre todo el entorno de la administración del fármaco, modulan tanto el 
desarrollo, como expresión de la sensibilización conductual (Mattson, et al., 2008). En 
este sentido, Mattson, et al., (2008) señalan que, por ejemplo, la administración repetida 
de cocaína produce, normalmente, mayor sensibilización locomotora, cuando el 
fármaco se administra en un ambiente nuevo y no en la jaula del animal. 
Se ha sugerido que la sensibilización inducida por drogas de abuso, se podría 
deber a adaptaciones neuronales que desempeñan un papel en el desarrollo de conductas 
adictivas. La sensibilización conductual se ha demostrado fácilmente en animales, y se 
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ha hipotetizado con que esta adaptación, esté involucrada en la transición del uso de 
drogas de abuso y la adicción (Tanda, 2007).  
Puede entenderse por tanto que, la sensibilización conductual haya sido objeto 
de diferentes estudios en busca de terapia farmacológica capaz de transformar o reducir 
los efectos de esta adaptación, inducida por la administración sub-crónica o crónica de 
psicoestimulantes en general y de la cocaína en particular. 
2.3. Cocaína y condicionamientos contextuales. 
2.3.1. Locomoción condicionada. 
La Locomoción Condicionada (LC) se encuentra dentro de la prueba conocida 
como Sensibilización Conductual (SC). La LC, en si misma, se puede entender como la 
inducción de respuestas contextuales asociadas a la administración de cocaína y que se 
manifiestan como un incremento en la actividad locomotora del animal al ubicarlo en un 
espacio-ambiente asociado a la administración de cocaína. La LC va unida a la 
sensibilización, El proceso de sensibilización se considera una respuesta 
comportamental o fisiológica incrementada como resultado de una sobreestimulación 
previa de circuitos neurales involucrados en dicha respuesta.  
Por ejemplo, el tratamiento con drogas de abuso como la cocaína o anfetaminas 
induce un incremento en la locomoción de un individuo. El tratamiento repetido con 
dichas drogas puede producir sensibilización de la respuesta de locomoción, la cual se 
observa tras un período de abstinencia, cuando se trata de nuevo a los individuos con 
dosis menores a las anteriores, pero la respuesta locomotora es mayor que en individuos 
control que no recibieron la droga con anterioridad (Coria-Ávila, et al., 2008). 
Los animales que se condicionan durante una serie de días con drogas de abuso, 
como la cocaína, muestran un aumento significativo de la distancia recorrida durante la 
duración del test (aproximadamente 30 minutos), con respecto a los animales que se 
condicionan con vehículo. Es decir, los animales que recibieron un tratamiento crónico 
con cocaína muestran una respuesta similar a la que hubieran mostrado de haber 
recibido una dosis de cocaína. Es importante recordar que esta respuesta es un 
condicionamiento contextual que supone el reconocer un espacio (contexto) asociado a 
la cocaína, y por tanto supone la participación de circuitos de memoria explícita de base 
hipocampal. En este sentido, la locomoción condicionada por contexto se entiende que 
tiene naturaleza episódica y una base hippocampal. 
  
Introducción 58 
2.3.2. Preferencia de lugar. 
La prueba conocida como Condicionamiento de Lugar Preferencial o de 
aversión, conocido comúnmente por sus siglas en inglés (Conditioned Place Preference, 
CPP), es un método conductual capaz de medir las propiedades afectivas (positivo, 
neutral o negativo) de las drogas psicoactivas, siendo, además una medida de uso 
general de los incentivos positivos aprendizaje (Solinas, Yasar y Goldberg, 2007; 
Fattore, et al., 2007; Tanda, 2007). El Condicionamiento de Lugar Preferencial (CLP) 
se utiliza en la evaluación de las propiedades motivacionales de diferentes sustancias 
(Tanda, 2007). Consiste en la asociación repetida entre las propiedades principales de 
un estímulo incondicionado (drogas), con un ambiente distinto y un estímulo neutro 
(solución salina o vehículo) con un segundo entorno. Después de una serie de este tipo 
de asociaciones, durante el que el estímulo no condicionado adquiere propiedades de 
estímulo condicionado, los animales tienen acceso a ambos contextos en un estado libre 
de drogas.  
Con el CLP se demuestra si el animal pasa la mayor cantidad de tiempo en el 
compartimento de la droga o en el medio vinculado a la solución salina o vehículo. La 
preferencia demuestra que el ambiente asociado a los efectos de drogas ha adquirido 
propiedades de incentivos (Tanda, 2007; Fattore, et al., 2007).  
El CLP, sigue los principios del condicionamiento clásico, incluyendo su 
extinción, durante el que los animales muestran un enfoque de reducción al contexto 
condicionado, siguiendo a la ausencia de la droga. Sobre las bases de las formulaciones 
teóricas del condicionamiento pavloviano, el CLP parece reflejar una preferencia por un 
contexto debido a la asociación contigua entre los estímulos del contexto y las drogas. 
Dentro de este marco teórico, parece claro que, si bien se ha usado comúnmente para 
evaluar las propiedades gratificantes y las dificultades del abuso de drogas, las medidas 
aportadas por el CLP, son diferentes a las de la autoadministración (Fattore, et al., 2007; 
Tanda, 2007). 
El CLP se considera una medida alternativa de recompensa en animales. Sin 
embargo, el CLP ofrece estimación menos directa de los efectos de recompensa de las 
drogas de autoadministración intravenosa, no obstante tiene varias ventajas (Solinas, 
Yasar y Goldberg, 2007): 
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- Los animales no necesitan ser sondados, en este sentido, los animales pueden ser 
inyectados vía administración subcutánea e intraperitoneal.  
- El tiempo de duración de los experimentos es, por lo general de una o dos 
semanas.  
En cuanto a la evaluación de los efectos de la droga, tanto positivos 
(recompensa) como negativos (aversión) puede ser dentro del mismo experimento. Así, 
podría ser interesante con agonistas cannabinoides, donde se podrían encontrar 
resultados muy contrastados desde lugar preferencial positivo a ningún efecto en el 
compartimento de aversión (Gardner y Vorel, 1998; Solinas, Yasar y Goldberg, 2007). 
Entre los primeros en estudiar el condicionamiento de lugar preferencial en la 
administración de THC estuvieron el grupo de Gardner, et al., (1998). En sus 
experimentos se observó condicionamiento de lugar inducido por THC pero vieron que 
no dependía sólo de la dosis de THC, sino también del régimen de la administración de 
THC (Gardner y Vorel, 1998; Solinas, Yasar y Goldberg, 2007). Este grupo, observó 
que cuando las sesiones de condicionamiento se realizaban todos los días y el THC se 
administraba cada segundo día, las preferencias de lugar se desarrollaban en dosis de 
THC de 2 y 4 mg/kg, pero sin efectos a dosis de 1 mg/kg. Sin embargo, cuando se 
realizaba el condicionamiento cada dos días y el THC se administraba cada cuatro días, 
las preferencias de lugar solo tenían lugar a dosis de 1 mg/kg de THC, produciendo 
aversiones de lugar las dosis más altas de THC (Gardner y Vorel, 1998; Solinas, Yasar 
y Goldberg, 2007). 
Avances importantes dados en el estudio del condicionamiento de lugar 
preferencial vienen dados por los trabajos de Maldonado, et al., (2000; 2002; 2006). 
Estos avances se dan tanto en la caracterización como en el entendimiento de los efectos 
de recompensa y aversión de los cannabinoides en ratones. Los estudios de este grupo 
sugieren que la primera administración de THC, incluso con una dosis baja (1 mg/kg), 
produce efectos de aversión que impiden el desarrollo de las siguientes preferencias 
lugar condicionado (Solinas, Yasar y Goldberg, 2007). 
 
3. Interacciones entre endocannabinoides, dopamina y ácido lifofosfatídico. 
Se ha trabajado mucho acerca del papel del sistema endocannabinoide en los 
procesos de recompensa del cerebro, que se cree que desempeñan un papel fundamental 
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en el desarrollo y mantenimiento del abuso de drogas y dependencia (Solinas, et al., 
2007). Por ejemplo, la modulación farmacológica de los ECS parece regular los efectos 
de recompensa mediada por dopamina de muchas drogas de abuso, incluyendo el 
alcohol, cannabis, opiáceos y psicoestimulantes (Colombo, et al., 2005; De Vries, et al., 
2001; Ledent, et al., 1999; Maldonado y Rodríguez de Fonseca, 2002; Scherma, et al., 
2008). Sin embargo, existe menos información acerca de las consecuencias 
comportamentales de la modulación de la señalización endocannabinoide en el control 
motor. Las evidencias sugieren que la regulación de aspectos psicomotores puede 
depender de la interacción entre los sistemas endocannabinoide y dopaminérgico en los 
ganglios basales y el sistema de recompensa mesolímbico (Giuffrida y Piomelli, 2000; 
Glass, et al., 1997). 
Los endocannabinoides (ECS), la anandamida (AEA) y 2-araquidonoilglicerol 
(2-AG), son mensajeros retrógrados que regulan una amplia variedad de funciones 
cerebrales mediante la estimulación de los receptores de cannabinoides tipo 1 y 2 (CB1 
y CB2) (Placzek, et al., 2008; Wang y Ueda, 2008). El receptor CB1 se expresa 
altamente en los terminales de los axones de neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas 
que se proyectan en el sistema cannabinoide endógeno controlando la liberación de 
neurotransmisores y la plasticidad sináptica (Adermark y Lovinger, 2007; Adermark, et 
al., 2009; Gerdeman y Lovinger, 2001; Piomelli, 2003). Debido a la presencia 
anatómica en los circuitos de los ganglios basales (Martin, et al., 2008; Rodríguez de 
Fonseca, et al., 1998), una de las principales funciones de los endocannabinoides en el 
sistema nervioso central se relaciona con la regulación de conductas mediada por 
dopamina (Rodríguez de Fonseca, et al., 2001; Solinas, et al., 2008). Incluyen control 
de áreas motoras (Giuffrida, et al., 1999; Rodriguez de Fonseca, et al., 1998; Solinas, et 
al., 2007), respuestas motivacionales y emocionales (Luchicchi, et al., 2010; Solinas, et 
al., 2007) y procesos cognitivos en condiciones normales y patológicas (Giuffrida, et 
al., 2004; Rasmussen, et al., 2009).  
Por ejemplo, la activación de los receptores CB1 induce la liberación de 
dopamina en humanos y roedores de laboratorio (Bossong, et al., 2009; Ng Ton 
Cheong, et al., 1988; O'Neill, et al., 2009). Por el contrario, la activación de receptores 
D2 de dopamina estimula la liberación de AEA en el estriado (Giuffrida, et al., 1999). 
En esta situación, los ECS ejercen una función de retroalimentación inhibitorios para 
contrarrestar la facilitación de la actividad motora inducida por dopamina (Beltrán, et 
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al., 2000). En este sentido, trabajos anteriores han demostrado que los agonistas CB1 
son capaces de actuar en discinesias (Ferrer, et al., 2003), mientras los antagonista CB1 
parecen agravar las estereotipias (Ferrer, et al., 2007) inducidas por la sobreactivación 
dopaminérgica. Por otro lado, la desensibilización de los receptores CB1 inducida por la 
administración aguda o crónica de tetrahidrocannabinol facilita conductas mediada por 
dopamina (Gorriti, et al., 2005; Gorriti, et al., 1999). 
AEA y 2-AG son generadas por células a demanda mediante estímulos 
dependientes de precursores de fosfolípidos de membrana y, después de la liberación, se 
someten a rápida desactivación biológica (Di Marzo, et al., 1994; Stella, et al., 1997). 
Ambas son degradadas y eliminadas a través de la hidrólisis enzimática por la amida 
hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) y monoacilglicerol lipasa (MAGL) (Cravatt, et al., 
2001; Cravatt, et al., 1996), respectivamente. 
Los niveles de AEA en el estriado pueden verse aumentados debido a la 
administración aguda de cocaína, un efecto mediado por los receptores dopaminérgicos 
D2 (Arnold, 2005; Ledent, et al., 1999). La cocaína actúa como un agonista indirecto 
dopaminérgico que puede inducir una respuesta motora aumentada después de la 
repetida exposición, sensibilización conductual por cocaína. De esta manera, un posible 
mecanismo homeostático en la hiperfunción psicomotora dopaminérgica podría ser 
explicada por los cambios funcionales de los receptores CB1 en las áreas cerebrales 
motoras. El aumento de la AEA y 2-AG en función de la actividad dopaminérgica 
puede servir de retroalimentación inhibitoria para contrarrestar el comportamiento 
motor mediada por DA (Beltrán, et al., 2000; Giuffrida, et al., 1999).  
Si además, queremos analizar de qué forma se ven involucrados los fosfolípidos, 
LPA, un modelo relevante para evaluar la contribución de los receptores LPA1 en la 
memoria y el aprendizaje es el análisis de los efectos de las drogas de abuso. La 
exposición crónica a drogas de abuso puede inducir cambios a largo plazo en la 
neuroplasticidad en varios circuitos funcionales. Estos cambios pueden ser revelados a 
través de análisis de comportamiento, que incluyen las respuestas condicionadas de la 
locomoción y la sensibilización conductual. Por ejemplo, la exposición repetida de 
cocaína se asocia con el desarrollo de dos tipos diferentes de respuestas de 
comportamiento: la locomoción condicionada (el aumento en la locomoción basal en un 
contexto vinculado a la administración de cocaína) y la sensibilización conductual (el 
aumento sobre la locomoción en el efecto de la cocaína después de la administración de 
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cocaína repetidas). Estas respuestas se creen independientes (Hotsenpiller y Wolf, 2002; 
Tirelli, et al., 2003), y están relacionadas con la modulación dinámica de la transmisión 
de dopamina y el glutamato en los ganglios basales, el hipocampo y el prosencéfalo 
límbico (Pierce y Kalivas, 1997; Mohn, et al., 2004; Rodríguez-Borrero, et al., 2006; 
Chambers, et al., 2010).  
Además de estos transmisores clásicos, los mediadores lipídicos como los 
lisofosfolípidos están ganando lugar en las señales pertinentes que contribuyen a la 
neuroadaptaciones asociadas a la exposición crónica de drogas. El papel de los 
receptores LPA1 y su interacción con la neurotransmisión sináptica glutamatérgica y 
dopaminérgica en las alteraciones asociadas a la exposición al fármaco quedan por 
determinar (figura 5). 
Figura 5. Interacciones sistema endocannabinoide y lifofosfatídico. El ácido lisofosfatídico puede ser 
precursor de 2-AG.  
 
En el caso del ácido lisofosfatídico, su efecto sobre los receptores que regulan 
plasticidad sináptica, como es el caso de LPA1, y el fenotipo de los ratones carentes de 
este receptor, sugieren que puede jugar un papel en los procesos de aprendizaje 
asociativo mediados por dopamina y que subyacen a la adicción. Esta hipótesis es uno 











































65 Planteamiento, Hipótesis y Objetivos 
PLANTEAMIENTO 
En la actualidad, los trastornos adictivos y sus problemas de salud derivados del 
uso, abuso y dependencia de drogas hacen necesario el estudio de sus posibles 
implicaciones terapéuticas, a fin de intervenir en los niveles de prevención y 
tratamiento, tratando de disminuir las consecuencias negativas que esto supone. 
Es conocido el papel que, en la adicción, tiene la dopamina, neurotransmisor que 
en su localización y función en el sistema mesocorticolímbico, puede explicar las 
consecuencias a niveles motores y emocionales, que concurren con el consumo de 
drogas. En el sistema dopaminérgico, tras la administración crónica de agonistas, se 
puede estudiar el fenómeno conocido como sensibilización conductual, fenómeno de 
plasticidad sináptica, que tiene lugar, aproximadamente, durante un periodo de 6 meses 
desde el inicio del mismo y que genera una respuesta conductual mayor a lo largo del 
tiempo. 
La exposición repetida a drogas potencialmente adictivas es capaz, en sujetos 
susceptibles y bajo determinadas circunstancias, de alterar de forma persistente 
neuronas y circuitos cerebrales, normalmente destinados a la regulación de la atribución 
de la saliencia a los estímulos, un proceso que se encuentra dentro del comportamiento 
motivado. Por medio de este fenómeno, se estudia la conducta motora y su relación con 
estudios de adicción, no sólo a partir de la locomoción, sino además de conductas 
emocionales-motivacionales, como el condicionamiento de lugar. 
En el planteamiento de este trabajo, y con la realización de estudios 
comportamentales a partir de la sensibilización conductual sobre psicoestimulantes, se 
trata de analizar la influencia e interacción que, en el estudio de la adicción, tienen los 
sistemas de neurotransmisión como el dopaminérgico, el cannabinoide y el mediado por 
oleiletanolamida/receptor PPARα y por último el papel del receptor LPA1 para ácido 
lisofosfatídico. Todos estos sistemas de transmisión pueden jugar un papel importante 
en el establecimiento de condicionamientos inducidos por cocaína.  
Al observarse que el sistema dopaminérgico está directamente implicado en la 
conducta motora y en respuestas emocionales y motivacionales, se intentó analizar la 
modulación que ejercen otros sistemas, sobre las respuestas tras la administración de 
agonistas dopaminérgicos.  
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HIPÓTESIS y OBJETIVOS. 
El sistema dopaminérgico ubicado en el sistema de recompensa cerebral es una 
de las principales dianas de drogas de abuso. Pero la generación del proceso adictivo 
conlleva la acción de otros neurotransmisores además de la dopamina. En este caso, la 
adicción a psicoestimulantes podría estar acompañada de la alteración en otros sistemas 
de neurotransmisión, como ciertos lípidos transmisores incluyendo endocannabinoides, 
oleiletanolamidas y ácido lisofosfatídico. 
 
Para comprobar esta hipótesis experimental, se han planteado los siguientes objetivos: 
 
1. Caracterizar las acciones de un agonista dopaminérgico D2/D3 (quinpirole) y de 
la cocaína, realizando un curva dosis-respuesta, en un modelo animal de ratón 
C57/BL6J, a través del estudio de la conducta motora (locomoción y 
estereotipias).  
 
2. Caracterizar las acciones de las aciletanolamidas endógenas en la interacción 
con el sistema dopaminérgico, administrando el agonista dopaminérgico D2/D3 
quinpirole y de la cocaína sobre la modulación de la locomoción y estereotipias. 
Para ello se utilizaron compuestos capaces de inhibir la degradación de 
aciletanolamidas.  
 
3. Caracterizar las acciones comportamentales de la cocaína en su interacción con 
aciletanolamidas, sobre la vía no cannabinoide OEA-PPARα en ratones 
C57/BL6J y KO PPARα. 
 
4. Analizar la locomoción condicionada y la sensibilización conductual inducida 
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Para la realización de los estudios experimentales de esta tesis, se han utilizado 
principalmente las instalaciones del Laboratorio de Medicina Regenerativa, de la 
Fundación IMABIS (Instituto Mediterráneo para el Avance de la Biotecnología y la 
Investigación Sanitaria) en el Hospital Carlos Haya y el estabulario central de la 
Universidad de Málaga, situado en la Facultad de Medicina. 
 
1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN. 
En los experimentos realizados en este estudio se han utilizado ratones macho de 
las cepas C57Bl/6J (Charles River, Barcelona , transg nicos macho PPARα -/- 
(Laboratorios Jackson, Bar Harbor, Maine, EEUU) y maLPA1, con un peso medio de 25 
± 5 gramos (figura 1). Estos animales han sido mantenidos en el estabulario central de 
la Universidad de Málaga. 
La particularidad de los ratones KO-maLPA1 es que son una variante Málaga de 
la colonia de ratones KO-LPA1, descrito por Estivill-Torrús, et al. (2008), que surgió de 
forma espontánea a partir de la línea inicial de LPA1 (Contos, et al., 2000).  
Los animales se mantuvieron acondicionados con un fotoperiodo día-noche de 12 horas, 
bajo condiciones constantes de temperatura (20 ± 2 ºC) y humedad (40 ± 5 % H.R.).  
Estos animales dispusieron de comida (dieta SAFE A04, Panlab, Barcelona, España) y 
agua ad libitum. Los protocolos de experimentación se llevaron a cabo de acuerdo con 
el Real Decreto 1201/2005 de 10 de octubre sobre protección de los animales utilizados 
para experimentación y otros fines científicos, así como con la Directiva de la 
Comunidad Europea 86/609/EEC que regula la investigación animal. 
 
Figura 1. Animales de experimentación: A) ratón C57/BL6J. B  ratones KO PPARα. C  ratón KO-
maLPA1. En esta última imagen se puede observar un notable dimorfismo craneofacial, hocico corto y 
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2. TRATAMIENTOS: Drogas. 
2.1. Estudio 1. Reversión de la hiperactividad inducida por los receptores de 
dopamina D2  mediada por los inhibidores de la degradación de endocannabinoides. 
Para llevar a cabo este estudio, se usaron diferentes compuestos asociados al 
sistema endocannabinoide, junto a su relación con el sistema dopaminérgico.  
- Agonistas dopamin rgicos: 
- Quinpirole. (-) – Quinpirole hydrochloride (Tocris Bioscience, Cookson 
Ltd, UK). Es un agonista selectivo de receptores D2/D3 (0,1mg/kg y 
1mg/kg). Diluido en DMSO, Tween-80 y NaCl 0,9% (1:1:8). Se 
administró por vía subcutánea (s.c). 
Las dosis seleccionadas se tomaron en base a estudios previos que indicaron la 
presencia de interacciones farmacológicas entre receptores dopaminérgicos y sistema 
cannabinoide (Eilam y Szechtman, 1989; Giuffrida, et al., 1999; Rodríguez de Fonseca, 
et al., 1994). 
Para analizar la existencia de interacciones entre el sistema cannabinoide y 
dopaminérgico en locomoción y la aparición de conductas estereotipadas, se usaron 
inhibidores de enzimas de degradación (FAAH y MAGL) de los ligandos endógenos 
AEA y 2-AG del sistema cannabinoide.  
- URB597:(3'-(aminocarbonyl)[1,1'-biphenyl]-3-yl)-cyclohexylcarbamate 
(Cayman Chemical, Michigan, USA). Es un inhibidor selectivo de la enzima de 
degradación FAAH: Se usó una dosis de 1 mg/kg. Se administró por vía 
intraperitoneal (i.p). 
- URB602: [1,1'-biphenyl]-3-yl-carbamic acid, cyclohexyl ester (Cayman 
Chemical, Michigan, USA). Es un inhibidor de la enzima de degradación MGL. 
Se preparó a dosis de 10 mg/kg. Administrado por vía intraperitoneal. 
 
2.2. Estudio 2. La oleoiletanolamida dosis-dependiente atenúa los 
comportamientos inducidos por cocaína a través de un mecanismo independiente del 
receptor de PPARα. 
En este estudio, se pretendió observar la asociación que existe entre el sistema 
endocannabinoide, a partir de agonistas no cannabinoides, en la sensibilización inducida 
por cocaína. Para ello, se uso un tipo de agonista no cannabinoide, OEA. 
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Usamos Clorhidrato de cocaína (Agencia Española de medicamentos y 
productos sanitarios, Ministerio de Sanidad y Consumo), diluida en NaCl 0,9% (suero 
salino), siendo administrado por vía intraperitoneal (i.p.). Se usaron dosis de 20 mg/kg, 
para el condicionamiento crónico y 10 mg/kg para inyecciones de sensibilización 
conductual, inducidas por un priming. 
En cuanto al compuesto no cannabinoide: 
- Oleiletanolamida (OEA): (9Z)-N-(2-Hydroxyethyl)-9-octadecenamide (Tocris 
Bioscience, Bristol, UK . Agonista PPARα y antagonista de receptores 
vaniloides TPRV1. Se administraron tres tipos de dosis, 1, 5 y 20 mg/kg. 
Diluido en DMSO, Tween-80 al 5% en salino (1:1:8 i.p.). 
 
2.3. Estudio 3. Estudio de la atenuación de la locomoción condicionada 
inducida por cocaína en la expresión de receptores de glutamato del hipocampo en 
ratones carentes del receptor LPA1. 
Para este estudio los animales fueron inyectados con Clorhidrato de cocaína, 
diluida en NaCl 0,9% (suero salino). A dosis de 20 mg/kg, siendo administrada vía 
intraperitoneal (i.p.).  
 
3. ESTUDIOS DE COMPORTAMIENTO. 
3.1. Manipulación de animales. 
Previamente al inicio de los experimentos, todos los animales pasaron por un 
proceso de manipulación, durante una semana. El objeto de este proceso es la 
habituación de los animales al experimentador, de manera que se reduzcan los niveles 
de ansiedad y esto no influya como una variable contaminante en las mediciones 
experimentales (figura 2). 
Proceso y secuencia de manipulación. 
1) Habituación al traslado, desde el box hasta la sala de experimentación, en 
carrito, evitando ruidos y golpes a las cajas. Carrito de tres baldas. En cada una 
de ellas se colocan hasta un máximo de 6 jaulas, lo que ayuda a poder 
trasladarlas todas a la vez. 
2) Acomodación a la sala experimental (30-40 minutos, previos a la realización de 
cualquiera de los experimentos). 
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3) Con cada jaula: 
3.1.- Marcaje con un código de colores en la cola (N-A-R-B) y manipulación: 
 3.1.1.- Día 1: leve, 1 minuto por animal. 
 3.1.2.- Día 2-3: moderada, 3 minutos por animal. 
 3.1.3.- Días 4-5: intensa, 5 minutos por animal. 
3.2.- Pesada de animales (último día). 
3.3.- Agarre y simulación de la inyección. 
3.4.- Habituación a la superficie del open field. 
 
Figura 2. Imágenes del proceso de manipulación. A) Traslado de animales. B) Marcaje animal. C) 
Agarre del animal. D) Simulación del pinchazo. E) Acomodación a la textura de la base del open field. 
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3.2. Test de evaluación de locomoción: Campo abierto (open field). 
Para llevar a cabo el registro conductual y dado que los ratones son de color 
oscuro, se utilizó un campo abierto de fondo gris de dimensiones 40x40 cm, con cuatro 
arenas (figura 3).  
 
Figura 3. Imagen del open field usado para evaluar locomoción espontánea e inducida en ratón 
C57/Bl6J, tras la administración de diferentes compuestos farmacológicos. 
 
Las condiciones de iluminación en las que se llevaron a cabo el desarrollo de los 
experimentos fueron determinadas a 20-25 luxes en el centro de cada arena, mediante 
un luxómetro PCE-174 (figura 4). Los animales se situaron individualmente en el centro 










Figura 4. Luxómetro PCE-174 de medición de condiciones de iluminación. 
La conducta se registró mediante videoregistro durante 30, 60 y 120 minutos, 
dependiendo del experimento. Los resultados obtenidos se midieron como distancia 
recorrida en centímetros.  
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3.2.1.  Programa de registro: Smart v2.5. 
El programa Smart v2.5., permite el registro de la actividad, trayectorias, eventos 
o interacciones sociales y realiza cálculos en una amplia gama de parámetros de 
análisis. 
La conducta se registra mediante videoregistro (Smart, versión 2.5, Panlab, 
Barcelona), en base a una serie de parámetros establecidos previamente al comienzo del 
experimento: modo, tiempo, zona, etc. (figura 5). En primer lugar, se establece el modo 
en el que se usará el programa, en nuestro caso, en modo standard. Tras esto, se 
determina el tiempo que debe durar el ensayo que quedó establecido para los 
experimentos en varios intervalos temporales: 30, 60 y 120 minutos, en función de la 
conducta a evaluar y el compuesto administrado. Posteriormente, se concreta una zona 
en la que una vez situado al animal, éste es detectado y se va registrando su conducta. 
En nuestro caso, se diseñó una plantilla de registro con una zona central por cada una de 
las arenas. Esta división nos proporcionó información adicional para evaluar el proceso 
de habituación de los animales en el laberinto mediante la reducción de la conducta de 
thigmotaxis. 
Figura 5. Parámetros del software Smart v2.5: modo de análisis, duración por ensayo y determinación de 
zona. 
  
77 Material y Métodos 
 Finalmente, los resultados obtenidos se midieron como distancia recorrida en 
centímetros, sirviendo este parámetro como índice de actividad locomotora de los 
animales de experimentación. 
La variable inmovilidad fue analizada empleando el filtro automático de 
movimiento incluido en el programa, estableciendo el rango de detección a menos de 10 
cm/sg. 
La trayectoria de los animales se registra por imágenes de video en tiempo real, 
almacenándose esos registros de forma que se permita su análisis y poder volver a 
posteriori a los ensayos realizados en los experimentos, con diferentes configuraciones 
de zonas y parámetros de registro adicional. 
Los parámetros evaluados se presentan en informes completamente 
configurables por el usuario (figura 6). El informe obtenido tras finalizar el experimento 
puede ser por tiempo completo de cada animal (full track) o puede ser dividido en 
diferentes intervalos de tiempo, en estos experimentos empleamos intervalos de 10 
minutos. Los resultados pueden ser directa y automáticamente exportados a una hoja 
Excel. 
 
Figura 6. Smart v2.5. Trayectoria de animales, exploración y determinación de datos. 
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3.3. Test de evaluación de estereotipias: Test medición en cilindro (TMC). 
En la medición de las conductas estereotipadas se modificó el test del campo 
abierto con el propósito de observar, de forma precisa, las estereotipias realizadas por 
los animales. En este sentido, se necesitaba un material transparente de cierta altura, que 
permitiera un acceso fácil para la evaluación de la conducta desde el plano vertical. Se 
pensó usar cilindros de plástico, transparentes, pegados de forma estratégica a la base 
del campo abierto, de tal forma que el investigador pudiera ver, simultáneamente, a 
cuatro animales al mismo tiempo (figura 7). 
La forma de medición de las conductas estereotipadas se hizo por conteo manual 
por dos investigadores a doble ciego. Así, se decidió establecer intervalos de 10 minutos 
a lo largo de los 120 minutos evaluados, y en cada intervalo se midió la frecuencia de 
cada estereotipia realizada por cada animal. Como señala Ferrer, et al., (2007), las 
estereotipias se consideran actos repetitivos de comportamiento, contados a partir del 
acto inicial (sin considerar este primero), esto se entendería como un marcador de la 
desorganización del comportamiento mediada por la dopamina. 
Cada tubo se marcó para cada una de las dosis a administrar: 
- Negro: 1mg/kg. Azul: 0,1mg/kg. Rojo: 0,05mg/kg. Sin marca: NaCl 0,9% 
(vehículo). 
Cada animal se situó en el tubo correspondiente a la dosis recibida. 
 
Figura 7. A) Imagen del test de medición en cilindros usado para evaluar estereotipias (jumping, auto-
aseo, alzada y escalada) en animales C57/Bl6J tras la administración del agonista D2, quinpirole. B) Cada 
tubo tenía una marca representativa de cada dosis del compuesto farmacológico. 
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Con este test medimos la conducta de salto y conductas estereotipadas (figura 8). 
Fundamentalmente, las esterotipias evaluadas fueron (figura 9): salto (jumping), 











Figura 8. Test de medición en cilindros, análisis estereotipias. Animales situados en su cilindro 






















Figura 9. Ejemplos de conductas estereotipadas evaluadas (salto, escalada, auto-aseo y alzada) a través 
del test de medición en cilindros. 
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3.4.Test de evaluación de lugar preferencial. 
La prueba de condicionamiento de lugar preferencial (conocido comúnmente por 
sus siglas en inglés CPP o en español, CLP), evalúa si el animal pasa mayor cantidad de 
tiempo en el compartimento asociado con los efectos de la droga o en el medio 
vinculado a la solución vehículo. La preferencia demuestra que el ambiente asociado a 
los efectos de drogas ha adquirido propiedades de incentivos (Arnold, 2005; Tanda, 
2007; Fattore, et al., 2007). 
El procedimiento conductual para llevar a cabo este tipo de experimentos 
consistió en tres fases: Fase de pre-condicionamiento (1 sesión), condicionamiento (8 
sesiones) y prueba de preferencia de lugar (1 sesión). 
Se usaron dos cajas de lugar preferencial (Panlab, Barcelona, España). Esta 
prueba consta con una cámara de plexiglás experimental, con dos compartimentos de 
igual tamaño (20 x 18 x 25 cm) interconectados a un pasillo rectangular (20 x 25 x 7) a 
través de puertas de guillotina (figuras 10 y 11).  
 
Figura 10. Imagen de cajas de condicionamiento de lugar preferencial. Figura 11 Dimensiones de la 
caja de lugar preferencial. 
 
Los dos compartimentos se diferencian por señales sensoriales diferentes. Un 
compartimiento tenía paredes punteadas, el suelo áspero y de color gris-negro. El 
compartimento opuesto era de paredes rayadas, piso liso y de color blanco y gris (figura 
12).  
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Figura 12. Compartimentos del test de cajas de condicionamiento de lugar preferencial. 
 
La intensidad máxima de la luz dentro de los compartimentos fue de 25 lux. 
También se usaron paredes transparentes para minimizar el tiempo que el animal pasó 
en el corredor que conectaba ambos compartimentos.  
Todas las sesiones fueron monitoreadas por un sistema de videoregistro (Smart
®
 
Panlab, Barcelona, España) con las imágenes transmitidas desde una cámara colocada 
sobre el aparato a un ordenador mediante el programa Smart v.2.5 (Panlab), descrito con 
anterioridad. 
 
4. DISEÑO EXPERIMENTAL. 
4.1.  Protocolo de curva dosis-respuesta en cocaína. 
 
Para determinar las dosis adecuadas y observar el perfil farmacológico de la 
respuesta a distintas dosis de cocaína en los distintos modelos animales estudiados, se 
siguieron los siguientes protocolos: 
Sobre los animales usados, ratones C57/Bl6J, se administró cocaína i.p. a 
diferentes dosis: 0, 5, 10 y 20 mg/kg. Seguido a la inyección de la droga, se ensayó 
el test del campo abierto durante treinta minutos. 
4.2. Estudio de locomoción, estereotipias y salto tras la administración de un 
agonista D2/D3 (quinpirole). 
Para la evaluación de las conductas de locomoción, estereotipias y conducta de 
salto, evaluamos a diferentes grupos de animales en campo abierto y test en tubos a 60 y 
120 minutos con diferentes dosis de quinpirole 0.05, 0.5 y 1 mg/kg. 
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4.2.1. Locomoción, estereotipias y salto inducido por la administración de 
quinpirole. 
Antes de la administración del compuesto, los animales pasaron por el test 
campo abierto, sin dosis del compuesto, para la obtención de una línea base de actividad 
locomotora. Con posterioridad, los animales recibían el compuesto farmacológico 
agonista de receptores D2, quinpirole (0.25, 0.05, 0.1 y 1 mg/kg s.c.), y seguidamente se 
midió la locomoción en campo abierto. 
Igualmente, se midieron los niveles de inmovilidad generados por la 






Figura 13. Esquema del proceso en la administración con quinpirole.  
En el caso de las conductas de estereotipias y salto, se administró el quinpirole 
de forma s.c., a dosis de 0.05, 0.1 y 1 mg/kg en el test de medición en cilindros. Se 
inyectaron las dosis correspondientes a cada animal y se pasó la prueba midiendo la 
frecuencia, en una hoja de registro estandarizada, de cada una de las estereotipias. 
4.2.2. Efecto de la administración de inhibidores de la degradación enzimática de 
FAAH y MAGL sobre estereotipias y salto. 
Se estudiaron diferentes estereotipias y conducta de salto administrando el 
agonista D2 solo y en co-administración con los inhibidores enzimáticos ya 
mencionados. 
Cuando se administró solo el quinpirole, se inyectó el compuesto con tres 
diferentes dosis y se colocó al animal en cada uno de los tubos correspondientes a la 
dosis. 
Sin embargo, cuando se co-administró tanto con el URB597 como con el 
URB602, se inyectaron estos inhibidores enzimáticos 30 minutos antes de la 
administración del agonista D2. Tras pasar los 30 minutos de la inyección del 
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quinpirole, se administraron los inhibidores de la degradación y se situaron los animales 






Figura 14. Esquema del proceso en la administración con quinpirole e inhibidores de enzimas de 
degradación. 
4.3. Protocolo de sensibilización conductual a cocaína.  
Los animales son sometidos a un programa de un total de 12 días, entre los que se 
subdividen diferentes fases en la sensibilización a cocaína (figura 15). 
Figura 15. Esquema de las fases en el proceso de sensibilización a cocaína. 
 
4.3.1. SC modulada por agonistas no cannabinoides. 
Una primera fase, consistió en cinco días consecutivos de administración de los 
compuestos (aciletanolamidas y psicoestimulantes) vía intraperitoneal. 
En el estudio 1 (reversión de la hiperactividad inducida por los receptores de dopamina 
D2  mediada por los inhibidores de la degradación de endocannabinoides), existieron 
una serie de grupos: 
- Grupo tratado con vehículo (NaCl 0,9%).  
- Grupo tratado con cocaína (20 mg/kg). 
- Grupo en el que se co-administró cocaína más una dosis de los inhibidores 
de enzimas de degradación de FAAH (URB597) y MAGL (URB602). 
En el estudio 2 (papel de oleiletanolamida y su receptor PPARα en la 
sensibilización conductual inducida por cocaína y preferencia de lugar condicionada), se 
tuvieron varios grupos:  
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-  Grupo tratado con vehículo (NaCl 0,9%).  
-  Grupo tratado con cocaína (20 mg/kg). 
- Grupo en el que se co-administró cocaína más una dosis de la 
aciletanolamida estudiada: OEA.  
El procedimiento de administración consistió en lo siguiente: 
Cada uno de los cinco días de condicionamiento, los animales fueron inyectados 
con los compuestos cannabinomiméticos y aciletanolamidas 30 minutos antes de la 
inyección de cocaína (20 mg/kg). Transcurrido ese intervalo de tiempo y tras la 
administración inicial de los compuestos cannabinomiméticos y aciletanolamidas, se 
inyectaba la cocaína y se pasaba la prueba de campo abierto durante otros 30 minutos 
(figura 16). 
 
Figura 16. Esquema representativo del proceso de administración durante cinco días de los compuestos 
cannabinoides (URBs, OEA) y psicoestimulantes (cocaína). 
 
Después del programa de administración de cocaína de cinco días, se dejaron 
descansar a los distintos grupos experimentales otros cinco días sin recibir ningún tipo 
de droga ni pasar por el campo abierto. 
Seis días después de la última administración, es decir, el día 12 desde el 
comienzo del programa se ensayó con todos los grupos experimentales el campo 
abierto, pero esta vez todos los animales recibieron una dosis de vehículo. Con este 
procedimiento medimos la locomoción condicionada inducida tras el condicionamiento 
previo. 
Al día siguiente se midió la reinstauración de los efectos sensibilizadores de la 
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4.4. Análisis del papel de la OEA y su receptor PPARα, en Sensibilización Conductual 
inducida por cocaína y Condicionamiento de Lugar Preferencial. 
Los animales son sometidos a un programa de un total de 22 días entre los que 
se subdividen diferentes fases en el Condicionamiento de Lugar Preferencial (figura 
17).  
 
Figura 17. Esquema de las fases en el proceso de condicionamiento de lugar preferencial. 
 
4.4.1. Efectos de la OEA-cocaína en la respuesta locomotora aguda. 
Se midieron los efectos de la interacción de OEA y cocaína aguda en la 
actividad locomotora. Los ratones se dividieron en ocho grupos:  
- Tres grupos con OEA (1, 5 y 20 mg/kg).  
- Un grupo control OEA (vehículo).  
- Tres grupos con OEA (1, 5 y 20 mg/kg)+cocaína (20 mg/kg). 
- Grupo control con cocaína (vehículo + cocaína, 20 mg/kg).  
Se empleó el test de campo abierto descrito con detalle en los anteriores 
experimentos. 
Se administraron los tratamientos y los animales fueron expuestos a las cajas de 
CLP durante 20 minutos. La distancia total (cm) recorrida se midió utilizando el sistema 
de videoregistro (Smart
®
 Panlab, Barcelona, España) y el porcentaje de aumento o 
disminución de la actividad locomotora respecto a la solución salina. 
 
4.4.2. Efectos de la administración de OEA en SC inducida por cocaína.  
En la sesión de precondicionamiento (día 0), todos los ratones se colocan en el 
centro del corredor neutro y se dejan explorar libremente los dos compartimientos, 
midiéndose el tiempo empleado en cada lugar durante 20 minutos. Durante la fase de 
condicionamiento, se inyectó a los ratones i.p una vez al día con vehículo (solución 
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salina), cocaína (20 mg/kg), cocaína + OEA (cocaína 20 mg/kg + OEA 5 mg/kg) 
durante 4 días consecutivos (días 1-4) seguido por 5 días sin tratamiento (días 5-9).  
Después del período libre de drogas y 6 días después de la sesión de 
condicionamiento, todos los animales fueron inyectados con el vehículo para llevar a 
cabo la prueba de locomoción condicionada (LC) (10 días, período post-
condicionamiento). Tras 24 horas, los animales recibieron una inyección de vehículo 
(solución salina), cocaína (10 mg/kg) o cocaína + OEA (10 mg/kg de cocaína + OEA 5 
mg/kg) para evaluar la sensibilización conductual (SC) (día 11). Cada sesión se inició 
mediante la colocación de los animales en el centro del campo abierto (descrito 
anteriormente) y con una duración de 20 minutos. 
 
4.4.3. Efecto de OEA en CLP inducida por cocaína. 
Durante el período de pre-condicionamiento (día 1), todos los ratones fueron 
colocados en el centro del corredor neutro, permitiendo la exploración libre de ambos 
compartimentos, midiéndose el tiempo empleado en cada compartimento, durante 20 
minutos.  
El Condicionamiento de Lugar Preferencial (del día 2 al 9) se llevó a cabo 
mediante un procedimiento imparcial. La mitad de los animales recibieron OEA (1, 5 y 
20 mg/kg), cocaína (20 mg/kg), OEA (1, 5 y 20 mg/kg) + cocaína (20 mg/kg) y el 
vehículo (solución salina) en el compartimiento de forma espontánea preferida y la otra 
mitad en el compartimento no elegido. Inmediatamente después de la inyección, cada 
ratón se asignó a los compartimentos de drogas durante 20 minutos. Las cajas fueron 
bloqueadas por una puerta de guillotina y no se conectaron nunca, durante el 
condicionamiento.  
Los animales recibieron inyecciones de la droga en los días 2, 4, 6 y 8, e 
inyecciones de vehículo en los días 3, 5, 7 y 9. Durante la prueba de preferencia (día 
10), cada ratón se colocó de nuevo en el corredor, sin inyección de drogas, y se les 
permitió explorar libremente el aparato durante 20 minutos.  
La puntuación de CLP representa la diferencia entre el tiempo pasado 
(segundos) en el compartimiento pareado de las drogas menos el tiempo pasado en el 
compartimiento pareado de solución salina durante la prueba de preferencia (duración 
total, 20 minutos). 
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4.4.4. SC inducida por cocaína en animales KO-PPARα. 
Del primer al segundo día antes del condicionamiento, todos los animales fueron 
sometidos a sesiones de habituación durante 30 minutos. Esta valoración inicial se 
realizó para comparar la exploración del comportamiento de ratones WT y KO-PPARα 
en respuesta a un campo abierto nuevo o familiar.  
El procedimiento que se hizo fue similar al del experimento 2. Las principales 
diferencias fueron las siguientes:  
- Tipo de ratones utilizados en este experimento: KO-PPARα y WT. 
- En la fase de condicionamiento, los animales fueron inyectados diariamente con 
el vehículo (solución salina) o la cocaína (20 mg/kg) (días 1 -5). 
- En la prueba de SC, los ratones recibieron una dosis única de vehículo (solución 
salina) o cocaína (de 10 mg/kg) para evaluar SC (día 12). 
 
4.4.5. CLP inducido por cocaína en animales KO PPARα.  
Todo el procedimiento consistió en seis fases: Fase de pre-condicionamiento (1 
sesión), condicionamiento (8 sesiones), prueba de preferencia (1 sesión), extinción (10 
sesiones), prueba de la extinción (1 sesión) y prueba de re-establecimiento (1 sesión).  
Las fases de pre-condicionamiento, condicionamiento y prueba de preferencia se 
ejecutaron tal y como se describe más arriba (Efecto de OEA en CLP inducida por 
cocaína), extinción, prueba de extinción y restablecimiento se realizaron como se 
describe a continuación (Extinción-restablecimiento de priming de cocaína en ratones 
KO-PPARα). 
4.4.6. Extinción-restablecimiento en ratones KO-PPARα. 
Tras el condicionamiento y la prueba de preferencia, los ratones fueron 
sometidos a sesiones de 20 minutos diarios de extinción (días 11-20). Todos los 
animales fueron inyectados con solución salina durante este período de abstinencia a 
cocaína. El día después de la extinción, los ratones fueron sometidos al test de extinción 
(día 21) en la misma forma a la prueba de preferencia descrita anteriormente. Al día 
siguiente, se eligió una inyección de priming de cocaína (10 mg/kg) para restaurar la 
preferencia en el CLP. Se evaluó el restablecimiento de la prueba (día 22) por cocaína, 
usando una dosis baja de cocaína en una prueba idéntica a la prueba de preferencia 
(descrita anteriormente). 
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4.4.7. Efectos de la OEA en SC inducida por cocaína en ratones KO-PPARα. 
En el último experimento, se repitió el mismo procedimiento de la prueba de 
comportamiento realizado en el experimento 4 pero en esta ocasión, con una sola dosis 
de OEA (20 mg/kg). 
4.5. Protocolo de sensibilización conductual a cocaína con animales LPA1. 
Ver apartado 4.3. Protocolo de sensibilización conductual a cocaína.  
No obstante, en este caso y con este tipo de animales, en el día 11 de la prueba 
se evaluó la locomoción condicionada (LC) administrando vehículo y en el día 12 se 
registró la sensibilización conductual (SC), probando el efecto de una dosis de cocaína 
de 10 mg/kg, midiéndose en el contexto emparejado a la administración de cocaína. LC 
y SC fueron evaluadas utilizando tres horarios diferentes. En el primero de ellos, se 
evaluó una serie de animales en LC y SC como se escribe en el apartado anterior (4.3) 





Figura 18. Esquema para el tratamiento de la sensibilización  a cocaína y pruebas de serie para la 
locomoción condicionada y la sensibilización conductual. 
En el segundo horario, se usaron un conjunto diferente de animales para la LC y 





Figura 19. Efectos de la cocaína en la locomoción y sensibilización condicionada 
medida en diferentes grupos de cualquiera de los grupos: WT o KO-maLPA1. Un esquema para 
el.tratamiento de la sensibilización a cocaína y pruebas para la locomoción condicionada y sensibilización 
conductual. 
. 
Por último, En el tercer horario, se evaluó sólo la SC en animales inyectados con 
solución salina y habituados al campo abierto hasta un patrón estable de locomoción 
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que se estableció en 60 minutos después de la inyección. Para ambos genotipos (WT y 
KO-maLPA1), se tuvieron tres grupos experimentales:  
- Animales condicionados con cocaína (20 mg/kg) y administrado con cocaína (10 
mg/kg de cocaína-sensibilización). 
- Animales condicionados con vehículo y tratados con vehículo (control del 
vehículo). 
- Animales condicionados con cocaína (10 mg/kg). 
Análisis de datos 
Se realizó un análisis estadístico de los resultados obtenidos en los distintos 
estudios, usándose la media, el Error Estándar de la Media (E.E.M), así como un 
contraste de hipótesis de normalidad. Los resultados fueron analizados con distintos 
tests paramétricos en función de la composición de las variables. Así, para la 
comparación entre dos únicos grupos experimentales, se hizo mediante el test de 
Student, mientras que en el caso de comparación de múltiples grupos se realizó 
mediante análisis de varianza ANOVA, realizando análisis post hoc con el estadístico 
de contraste Bonferroni en el caso de encontrar diferencias significativas. En todos los 
casos se adoptó un nivel de confianza del 95% como criterio de significación estadística 
(probabilidad de error menor de 0.05). 
Para el análisis de datos, se usó el programa estadístico informático SSPS 15.0 































































Intervalos de tiempo (10 minutos)
Figura 1. Efectos del tratamiento agudo con el agonista de los receptores D2, quinpirole (QNP) sobre 
la actividad locomotora en ratones C57/BI6J. (A) Actividad locomotora (***p<0,001, **p<0,01 y 
*p<0,005 vs. el resto de los grupos #p<0,05 vs. QNP 1 mg/kg). 
 
ESTUDIO 1. Reversión de la hiperactividad inducida por la activación de los 
receptores D2/D3 mediante la inhibición de la degradación de endocannabinoides. 
1. Hiperactividad e inmovilidad inducida por el tratamiento agudo con quinpirole 
en ratones C57/BI6J. 
Los ratones fueron inyectados con dos dosis de QNP (0,1 mg/kg ó 1 mg/kg) y 
vehículo e inmediatamente expuestos a campo abierto durante 2 horas. Se midió la 
distancia recorrida en intervalos de tiempo de 10 min. ANOVA de 2 vías mostró que los 
principales efectos del tratamiento, el intervalo de tiempo y la interacción tiempo del 
intervalo x tratamiento fueron significativos (F(2, 27)= 21.87, p<0,000; F(5,28, 142,66)= 8,40, 
p<0,000; F(10.56, 142.66)= 19.22;  p<0,000, respectivamente). Tras realizar ANOVA de 
una vía en cada intervalo de tiempo de 10 minutos, mostró que el efecto principal del 
tratamiento fue significativo en los ocho primeros intervalos de tiempo (F(2, 27)= 203.94, 
p<0,000, F(2, 27)= 223,61, p<0,000, F(2, 27)= 86.32, p<0,000, F(2, 27)= 35.93, p<0,000, F(2, 
27)= 17.09, p<0,000, F(2, 27)= 6,96 , p<0,000, F(2, 27)= 20.31, p<0,000, F(2, 27)= 11.69, 
p<0,000, respectivamente). Comparaciones múltiples post-hoc revelaron que los 
ratones inyectados con ambas dosis de QNP muestran una distancia recorrida 
significativamente menor que los animales administrados con vehículo durante los 
primeros 50 minutos del primer ensayo (figura. 1A). En contraste, desde el minuto 50 a 
80, los ratones inyectados con 1 mg/kg de QNP mostraron una distancia recorrida 
significativamente más larga que los ratones inyectados con 0,1 mg/kg de QNP o con 
vehículo (figura 1A). 
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Cuando se expresó la locomoción en porcentajes de distancia recorrida por los 
ratones inyectados con vehículo, ANOVA de dos vías mostró que los principales 
efectos del tratamiento, el intervalo de tiempo y la interacción del tratamiento x el 
tiempo de intervalo fueron significativos (F(1, 18)= 5,43 , p=0,032, F(4,37, 78,71)= 46,56, 
p<0,000, F (4,37, 78,71)= 10,34, p<0,000, respectivamente). Pruebas post-hoc revelaron 
que durante los primeros 30 minutos, los ratones inyectados con 1mg/kg de QNP 
muestra un porcentaje significativamente menor de la distancia que los ratones 
inyectados con 0.1mg/kg de QNP, mostrando ambos grupos los niveles más bajos de 









Figura 1(B): Porcentaje de cambio en la locomoción (***p<0,001 y **p<0,01) respecto al grupo control 
con vehículo, después de la administración aguda QNP. 
Por el contrario, del minuto 50 a 80, los ratones inyectados con 1mg/kg de QNP 
mostraron un porcentaje significativamente mayor de la distancia que los ratones 
inyectados con 0.1mg/kg de QNP o vehículo (figura 1B). Además, con los datos 
agrupados, de 0 a 50 minutos y de 50 a 120 minutos, ANOVAs de una vía reveló ser 
significativo (F(2, 27)= 270,28, p<0,000, F(2, 27)= 19,37, p<0,000, respectivamente). De 0 
a 50 minutos, se muestra como existe una disminución de la locomoción de los grupos 
administrados con quinpirole vs. el grupo control. Por otro lado, de 50 a 120 minutos, el 
grupo inyectado con la dosis más alta de QNP muestra una distancia recorrida 
significativamente más larga en comparación con los animales inyectados con 0,1 
















































(C) Efecto de la hipolocomoción inducida por quinpirole en los primeros 50 minutos (***p<0,001 vs. 









(D) Durante los últimos 70 minutos (***p<0,001 vs. grupo QNP 0,1 mg/kg y grupo control (vehículo). 
También se midió el tiempo de inmovilidad. ANOVA de dos análisis mostró que 
los principales efectos del tratamiento, el intervalo de tiempo y la interacción del 
tratamiento x el tiempo de intervalo fueron significativos (F(2, 27)= 16.54, p<0,000, F(3,51, 
94,80)= 6,79, p<0,000, F(7,02, 94,80)= 10,78, p<0,000, respectivamente). Al realizar 
ANOVA de una vía en cada intervalo de tiempo, mostraron que el efecto principal del 
tratamiento fue significativa en los primeros 50 minutos y de 60 a 80 minutos (0-10min: 
F(2, 27)= 461,37, p<0,000; 10-20 min: F(2, 27)= 377.08, p<0,000; 20-30 min: F(2, 
27)=311.39, p<0,000; 30-40 min: F(2, 27)= 28.94, p<0,000 ; 40-50 min: F(2, 27)= 21.62, 
p<0,000; 60-70min: F(2, 27)= 5.27, p=0,012; 70-80min: F(2, 27)= 3,79, p=0,036). 
Comparaciones post-hoc indicaron que, durante los primeros 50 minutos, los ratones 
inyectados con ambas dosis de QNP se mantuvieron más tiempo inmóvil en 
comparación con los ratones tratados con vehículo, en una forma dosis-dependiente 










































































96 Resultados estudio 1 
pasaron tiempo similar inmóviles en comparación con los ratones inyectados con 
vehículo (figura 1E). Realizando ANOVA de una vía sobre los datos de 0 a 50 minutos 
fue significativa (F(2, 27)= 226.48, p<0,000) y las pruebas post-hoc confirmó que ambas 
dosis de QNP aumenta la locomoción, mostrando que la dosis de 1mg/kg ejercía un 









(E) Respuesta de inmovilidad después de la administración aguda de QNP (***p<0,001, + + + p<0,001 y 








(F) Efecto de la inmovilidad inducida por quinpirole en los primeros 60 minutos (***p<0,001 vs. grupo 
control (vehículo); # # #p<0,001 vs. QNP 0,1 mg/kg). Los valores representan la media ± SEM. 
2. Estereotipias provocadas por el tratamiento agudo con quinpirole en ratones 
C57/BI6J. 
Se midió el número de conductas de salto durante dos horas después de la 
administración de vehículo o quinpirole en el test de medición en cilindros. El análisis 
de varianza de dos vías realizado en el intervalo entre 60 y 110 minutos indicó que los 
principales efectos del tratamiento, el intervalo de tiempo y el tiempo de interacción 
tratamiento x intervalo fueron significativos (F(3, 36) = 15.04, p<0.000; F(3.07, 110.53) = 
5.31, p=0.001; F(9.21, 110.53)= 3.25, p<0.000; respectivamente). ANOVA de una vía 
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fue significativo en todos los intervalos de tiempo, excepto en el primero (60-70 min: 
F(3, 36)= 2,77, p=ns; 70-80 min : F(3, 36)= 7.57, p<0,000; 80-90 min: F(3, 36)= 18.88, 
p<0,000; 90-100 min: F(3, 36)= 7.45, p<0,001; 100-110 min: F(3, 36)= 3.80, p=0,018). 
Comparaciones múltiples post-hoc revelaron que en el intervalo de 70 a 110 minutos, 
los ratones inyectados con las dosis más altas de quinpirole aparece un número 
significativamente mayor de saltos en comparación con otros grupos (figura 2A).  
Al observarse diferencias significativas entre 70 y 110 minutos, se realizó 
ANOVA de una vía sobre el número total de saltos en ese intervalo de tiempo. El efecto 
principal del tratamiento fue significativa (F(3, 36)=15.44, p<0,000) y las pruebas post 
hoc demostraron que la administración de quinpirole a 1 mg/kg aumentó 
significativamente el número de saltos, mientras que las dosis más bajas no lo hicieron 
(figura 2B).  
Figura 2. Efectos del tratamiento agudo con quinpirole (QNP) en comportamientos estereotipados de 
salto medidos en el test de medición en cilindros (TMC). A) Número de saltos en intervalo temporal de 10 
minutos. Grupos con quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg/kg enfatizando la expresión habitual del agonista de 
receptores dopaminérgicos D2/D3 en intervalos de 60 a 100 minutos. Intervalo específico de tiempo. B) 
Media del número de salto tras la administración de quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg datos acumulados. Los 
valores corresponden a las medias ± E.E.M. ***p<0,001, **p<0,01 y *p<0,05 vs, resto de grupos. 
Asimismo, se midió el número de ocasiones en la que aparecía la conducta de 
alzada en el test de medición en cilindros. El análisis de varianza de dos vías realizado 
entre 50 y 90 minutos indicó que el efecto principal del tratamiento fue significativo 
(F(3, 36)= 4.70, p=0,007), el efecto principal del intervalo de tiempo mostró una fuerte 
tendencia (F(3, 108)=2.43, p=0,068) y la interacción intervalo de tiempo x tratamiento fue 
significativo (F(9, 108) = 4.83, p<0,000). ANOVA de una vía realizada en cada intervalo 
de tiempo de 10 minutos mostró que el efecto principal del tratamiento fue significativa 
en los intervalos de tiempo 60-70 y 70-80 minutos (F(3, 36)= 9.90, p<0.000, F(3, 36)= 
10.65, p<0,000, respectivamente). Comparaciones múltiples post-hoc revelaron que en 
  




































































Intervalos de tiempo (10 minutos)



















































el intervalo de 60 a 80 minutos, los ratones inyectados con 1 mg/kg de quinpirole 
muestran un número significativamente mayor de conducta de alzada vs otros grupos 
(figura 2C). El análisis de varianza de una vía llevado a cabo sobre los datos de 60 a 80 
minutos fue significativa (F(3, 36)= 15.94, p<0,000), y las comparaciones múltiples post 
hoc mostraron que la administración de 1 mg/kg de quinpirole aumentó 




Figura 2. Efectos del tratamiento agudo con quinpirole (QNP) en estereotipias de alzada medida test de 
medición en cilindros. C) Aparición de conducta de alzada en intervalos de 10 minutos. Grupos con 
quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg/kg resaltando la manifestación frecuente del agonista de receptores 
dopaminérgicos D2/D3 en intervalos de 60 a 100 minutos. Ventana específica de tiempo. D) Media de la 
expresión de conducta de alzada tras la administración de quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg/kg datos 
acumulados. Los valores corresponden a las medias ± E.E.M. ***p<0,001; **p<0,01 vs. resto de grupos. 
Finalmente, la conducta de acicalamiento fue medida entre 70 y 100 minutos. 
Los resultados mostraron que ni mediante el análisis por intervalos de tiempo (ANOVA 
de dos vías, el tratamiento (F(3, 36) <1, el intervalo de tiempo: F(2, 72)= 1,58, p=ns, la 
interacción tratamiento x intervalo de tiempo : F(6, 72) <1), ni mediante el análisis de los 




99 Resultados estudio 1 
Figura 2. Efectos del tratamiento agudo con quinpirole (QNP) en comportamientos estereotipados de 
acicalamiento en el test de medición en cilindros. E) Número de frecuencia de aparición de conducta de 
auto-aseo en intervalo temporal de 10 minutos. Grupos con quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg/kg marcando el 
periodo distintivo del agonista de receptores dopaminérgicos D2/D3 en intervalos de 60 a 100 minutos. 
Intervalo específico de tiempo. F) Media del número de expresión de conducta de auto-aseo tras la 
administración de quinpirole 0,05; 0,1 y 1 mg en datos acumulados. Los valores corresponden a las 
medias ± E.E.M. 
3. Los inhibidores FAAH y MAGL no modifica el comportamiento estereotipado, 
locomoción, ansiedad y/o habituación en animales C57/BI6J. 
Con el fin de evaluar los efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL sobre la 
actividad locomotora, ansiedad y habituación, los ratones fueron inyectados con URB 
597 (1 mg/kg), URB 602 (10mg/kg) o vehículo. Se probó en dos sesiones con intervalo  
de 24 horas entre sesiones. La actividad locomotora se evaluó mediante la medición de 
la distancia recorrida por los ratones durante toda la duración de la primera sesión. 
ANOVA  de dos vías indicó que ni el efecto principal del tratamiento (figura 3B) ni el 
tiempo de interacción tratamiento x intervalo fue significativa (F(2, 33) <1, p= ns; F(10,384, 
171.34) <1, p= ns, respectivamente). Sin embargo, el efecto principal del intervalo de 
tiempo fue significativa (F(5,192, 171.34)= 7.88, p<0,000). Estos resultados señalan que 
todos los grupos mostraron el mismo nivel de actividad locomotora y reduciéndose 
progresivamente en la misma forma que con el tiempo (dentro de la sesión de 
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Figura 3. Efectos de la administración de inhibidores de enzimas de degradación, FAAH (URB 597, 1 
mg/kg) o MAGL (URB 602, 10 mg/kg) en la actividad locomotora, ansiedad y estereotipias al campo 
abierto. A) Actividad locomotora, en intervalos de tiempo. B) Actividad locomotora en datos 
acumulados, en campo abierto. Los valores corresponden a las medias ± E.E.M. 
Para determinar si los tratamientos con inhibidores de FAAH y MAGL tenían 
algún efecto sobre los niveles de ansiedad y la habituación entre sesiones, se midió la 
distancia recorrida por los ratones en la periferia y zona central del campo abierto 
durante los primeros 30 minutos de las dos sesiones. ANOVA de tres vías con el 
tratamiento (vehículo, URB 597 y URB 602) así como con el factor sujetos y la zona 
(periferia o el centro) y día (primero o segundo) como el factor sujetos, indicaron que el 
efecto principal del tratamiento no fue significativo (F(2, 33) <1, p= ns). Sin embargo, los 
efectos principales de la zona y día fueron significativas (F(1, 33) = 954.70, p<0.000, F(1, 
33)= 59.83, p<0,000, respectivamente). Ni la interacción tratamiento x zona, ni el 
interacción tratamiento x día, ni la interacción zona x día x tratamiento fueron 
significativas (F <1 en todos los casos). Las pruebas post hoc demostraron que todos los 
grupos mostraron niveles significativamente más altos de la actividad locomotora en la 
zona de la periferia del campo abierto en comparación con la actividad locomotora en la 
zona central (figura 3C). Asimismo, durante la segunda sesión todos los grupos 
mostraron niveles significativamente más bajos de actividad locomotora en 
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Figura 3. Efectos de la administración de inhibidores de enzimas de degradación, FAAH (URB 597, 1 
mg/kg) o MAGL (URB 602, 10 mg/kg) en la actividad locomotora, ansiedad y estereotipias al campo 
abierto. C) Exploración de zonas periféricas vs. zona central en campo abierto (***p<0,001 en 
comparación con la zona periférica). D) Respuesta en el desarrollo de habituación al OF. Novedad del 
medio (día 1) en comparación con la familiaridad (día 2) (**p<0,01 en comparación con el día 1). Los 
valores corresponden a las medias ± E.E.M. 
Finalmente, para analizar si los inhibidores de FAAH y MAGL tuvieron algún 
efecto en los comportamientos estereotipados, se usó un subconjunto de ratones que 
fueron inyectados con URB597 (1 mg/kg), URB602 (10 mg/kg) o vehículo y evaluados 
en el test de medición en cilindros durante dos horas. Se cuantificaron los 
comportamientos estereotipados en los intervalos de tiempo específicos en los que el 
quinpirole demostró aumentar significativamente la locomoción y los comportamientos 
estereotipados (figura 1A-F y figura 2A-F). ANOVA de una vía mostró que ninguno de 
los grupos diferían en el número de saltos, alzada o aseo personal (F(2, 27) <1, p = ns; F(2, 
27) = 1,64, p = ns; F(2, 27 ) <1, p = ns, respectivamente) (figura 3E-G). Estos resultados 
nos llevan a concluir que el tratamiento con inhibidores de FAAH o MAGL no modifica 
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Figura 3. Efectos de la administración de inhibidores de enzimas de degradación, FAAH (URB 597, 1 
mg/kg) o MAGL (URB 602, 10 mg/kg) en la actividad locomotora, ansiedad y estereotipias al campo 
abierto. E) Estereotipia de salto F) Conducta estereotipada de alzada G) y estereotipia de acicalamiento, 
medidas todas ellas en el test de medición en cilindros. Los valores corresponden a las medias ± E.E.M. 
4. Administración de inhibidores de FAAH y MAGL con quinpirole contrarresta 
la hiperactividad y estereotipias. 
Se evaluó si la administración conjunta de inhibidores de FAAH y MAGL con 
quinpirole podría contrarrestar la hiperactividad y los comportamientos estereotipados 
inducidos por quinpirole. Existieron diferentes grupos de ratones, inyectados con 
vehículo, quinpirole (1 mg/kg) o co-administrado con quinpirole y URB597 (1 mg/kg) o 
quinpirole y URB602 (10 mg/kg) y evaluadas en campo abierto y el test de medición en 
cilindros. ANOVA de una vía señaló diferencias significativas (distancia recorrida en 
campo abierto: F(3, 44)= 15.71, p<0,000; Número de saltos en TMC: F(3, 44)= 13.98, 
p<0,000; Número de conductas de alzada en el TMC: F(3, 44)= 10.46, p<0,000). 
Comparaciones múltiples post-hoc revelaron que los ratones inyectados con quinpirole 
mostraron una mayor distancia recorrida y un mayor número de saltos y estereotipia de 
alzada en comparación con otros grupos (Figura 4A-C). Además, los grupos inyectados 
con quinpirole+URB597 (1 mg/kg) o quinpirole+URB602 (10 mg/kg) no difieren de los 




























































































































































































103 Resultados estudio 1 
administración conjunta de inhibidores de FAAH o MAGL junto con quinpirole revocó 
la hiperactividad y los comportamientos estereotipados inducidos por quinpirole.  
 
Figura 4. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en la hiperactividad y estereotipias inducido por 
quinpirole. A) Efecto de un tratamiento previo con inhibidores de FAAH y MAGL en hiperlocomoción 
inducida por quinpirole en intervalo específico de tiempo en de la prueba, 60-90 minutos. B) estereotipias 
de salto y C) de alzada, en el test de medición en cilindros. ***p<0,001 en comparación con los demás 
grupos. Los valores representan la media ± SEM. 
5. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en la actividad inducida por 
cocaína. 
Dado que la cocaína es un agonista dopaminérgico de acción indirecta, se 
realizaron una serie de experimentos para estudiar la influencia de los inhibidores de 
FAAH y MAGL en la respuesta del aparato locomotor provocados por la 
administración aguda de cocaína, condicionamiento a cocaína, locomoción 
condicionada y sensibilización a cocaína. En un primer experimento, un grupo de 
ratones fue inyectado con una sola dosis de cocaína (20 mg/kg), URB597 (1 mg/kg), 
URB602 (10 mg/kg), vehículo o co-administrado con cocaína y URB597 o URB602. Al 
realizar ANOVA de una vía, se observó que el efecto principal del tratamiento fue 
significativo (F(5, 42)= 39.10, p<0,000). Pruebas post-hoc mostraron que la distancia 
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recorrida por los ratones inyectados sólo con cocaína o con cocaína más URB597 o 
URB602 fue significativamente mayor en comparación con los grupos inyectados con 
vehículo, URB597 o URB602 (figura 5A). Este resultado sugiere que los inhibidores de 
FAAH y MAGL no produjeron ningún efecto sobre la respuesta del aparato locomotor 








Figura 5. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en actividad locomotora inducida por cocaína 
como acción indirecta del agonista dopaminérgico, en la prueba campo abierto. A) Efecto del tratamiento 
agudo previo con inhibidores de FAAH y MAGL en la actividad locomotora aguda inducida por cocaína 
(***p<0,001 en comparación con los grupos sin inyección aguda de cocaína: vehículo, URB597 1 mg/kg y 
URB602 1 mg/kg). 
En un segundo experimento, otra grupo de animales fue administrado una vez al 
día durante cinco días consecutivos con cocaína (20 mg/kg), URB597 (1 mg/kg), 
URB602 (10 mg/kg), vehículo o co-administrado con cocaína y URB597 o URB602. 
ANOVA de dos vías mostró que los efectos principales del tratamiento, y la interacción 
tratamiento x día fueron significativos (F(5, 54)= 63.72, p<0.000, F(3,06, 165,30) = 31,36, 
p<0.000 , F (15.30, 165.30) = 3.38, p<0,000, respectivamente). Con ANOVA de una vía 
para cada día, (Día 1: F(5, 54) = 11.30, p<0,000; día 2: F(5, 54)= 56.91, p<0.000; día 3: F(5, 
54)= 31.88, p<0,000; día 4: F(5, 54)= 25.21, p<0,000; día 5: F(5, 54)= 41.07, p<0,000). 
Comparaciones múltiples post-hoc revelaron que la distancia recorrida por los ratones 
inyectados sólo con cocaína o inyectados con URB597 o URB602 más cocaína fue 
significativamente una distancia recorrida mayor que por los ratones administrados con 










































Figura 5. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en actividad locomotora inducida por cocaína 
como acción indirecta del agonista dopaminérgico, en la prueba campo abierto. B) Efecto de la 
administración conjunta con inhibidores de FAAH y MAGL en condicionamiento repetido a cocaína 
(***p<0,001 y **p<0,01 en comparación con grupos control sin co-administración repetida a cocaína). 
Estos resultados nos llevan a concluir que los inhibidores de enzimas de 
degradación (URB597-602) no produjeron ningún efecto en el condicionamiento a 
cocaína. A continuación, los animales se dejaron en reposo durante cinco días 
consecutivos y 24 horas más tarde los grupos previamente condicionados con cocaína 
fueron inyectados con vehículo y expuestos a evaluar la respuesta de locomoción 
condicionado. 24 horas más tarde, los ratones de los mismos grupos fueron inyectados 
con una dosis principal de cocaína (10 mg/kg) y se evaluó la sensibilización a cocaína 
comparando la distancia recorrida por los ratones después de la inyección de la dosis 
principal de cocaína con la distancia recorrida mostrada en días previos (locomoción 
condicionada). ANOVA de dos vías indicó que los efectos principales del pre-
tratamiento (cocaína, cocaína+URB597, o cocaína+URB602) y la interacción de pre-
tratamiento x protocolo (locomoción condicionada o sensibilización a cocaína) no 
fueron significativas (F(2, 27 ) <1 en ambos casos). Por el contrario, el efecto principal del 
protocolo fue significativo (F(1, 27)= 121,02, p<0,000). Pruebas post-hoc mostraron que 
en los tres grupos fueron significativamente mayor la distancia recorrida durante el 
período de sesiones de sensibilización a cocaína durante la sesión de la locomoción 










































Figura 5. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en actividad locomotora inducida por cocaína 
como acción indirecta del agonista dopaminérgico, en la prueba campo abierto. C) Efecto del tratamiento 
previo con inhibidores de FAAH y MAGL en la locomoción condicionada inducida por cocaína (LC) y 
sensibilización conductual (SC) (***p<0,001 y **p<0,01 en comparación con grupos de la locomoción 
condicionada). 
Estos resultados sugieren que la administración de inhibidores de FAAH y 
MAGL durante el condicionamiento a cocaína no afecta al desarrollo de la locomoción 
condicionada y sensibilización a cocaína. 
Además, se realizó otro experimento para estudiar los efectos de la 
administración aguda de FAAH y MAGL en la locomoción condicionada y la respuesta 
a sensibilización con cocaína. Los grupos de ratones fueron condicionados con cocaína 
(20 mg/kg) o tratados con vehículo durante cinco días consecutivos (datos no 
mostrados). Cinco días después de terminar el protocolo de condicionamiento de un 
subconjunto de ratones fueron tratados con vehículo, URB597 (1 mg/kg) o URB602 (10 
mg/kg) y expuestos a campo abierto. ANOVA de un factor (F(3, 36)= 8.07, p<0.000), 
seguido de pruebas post-hoc indicaron que los ratones condicionados con cocaína 
muestran una distancia recorrida significativamente mayor que los ratones tratados 
previamente con vehículo (figura 5D). Por otra parte, los ratones previamente 
condicionados con cocaína y tratados de forma aguda con URB597 o URB602 también 
mostraron una distancia recorrida significativamente mayor que los ratones tratados 
previamente con vehículo (figura 5D). Para la evaluación de la SC, otro subconjunto de 
animales previamente condicionados con cocaína recibieron una inyección principal de 
cocaína (10 mg/kg) con o sin inyección aguda de URB597 o URB602, mientras que los 






























107 Resultados estudio 1 
vehículo de nuevo. Los ratones que recibieron una administración aguda del inhibidor 
de MAGL, URB602, no desarrollaron respuesta de sensibilización (ANOVA de un 
factor (F(4, 45)= 24.93, p<0.000), (figura 5E). No ocurriendo lo mismo en el caso de los 
















Figura 5. Efectos de los inhibidores de FAAH y MAGL en actividad locomotora inducida por cocaína, 
en la prueba campo abierto. D-E) Efecto de la administración de inhibidores de FAAH y MAGL en la 
locomoción inducida por condicionamiento a cocaína y sensibilización conductual, respectivamente 
(***p<0,001;**p<0,01 vs grupo control. ##p<0,01; #p<0,05 vs grupo de cocaína aguda). Los valores 
representan la media ± SEM. 
Esto indica que el tratamiento agudo con URB no modifica la respuesta de 
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DISCUSIÓN ESTUDIO 1. 
En los últimos años, los resultados científicos han establecidos un papel para el 
sistema endocannabinoide como modulador de la transmisión de dopamina en los 
ganglios basales (Piomelli y Giuffrida, 2000; Rodríguez de Fonseca, et al., 1998). El 
desarrollo de inhibidores de la degradación de endocannabinoides ha abierto una nueva 
alternativa para el desarrollo estrategias terapéuticas basadas en endocannabinoides en 
los trastornos relacionados con la dopamina (Piomelli, 2003; Espejo, et al., 2009). Con 
el fin de caracterizar los efectos de los inhibidores en comportamientos mediados por 
dopamina, en primer lugar hay que caracterizar el funcionamiento del comportamiento 
de los animales tratados con el agonista de los receptores  de dopamina D2/D3, 
quinpirole y, posteriormente, se estudian los efectos farmacológicos de estos inhibidores 
en comportamientos inducidos por quinpirole o cocaína. 
Los resultados demuestran que: 1) El quinpirole produce una respuesta bifásica 
(Eilam y Szechtman, 1989; Meyer, et al., 1992; Van Hartesveldt, et al., 1994, 1997; 
Beltramo, et al., 2000; Shaldubina, et al., 2002; Szumlinski, et al., 2002) en la 
locomoción en ratones y un incremento dependiente de la dosis en los comportamientos 
estereotipados. 2) La inhibición de FAAH o MAGL eliminó el incremento de la 
locomoción observado después de una dosis alta de quinpirole, y suprimió la inducción 
de comportamientos estereotipados y, por último, c) La inhibición de ambas enzimas no 
afectó a las acciones psicomotoras de la cocaína ni a la adquisición de sensibilización. 
Sin embargo, el bloqueo de la degradación de 2-AG redujo la expresión de la 
sensibilización inducida por la cocaína ya adquirida, cuando se analizaron 7 días 
después de su inducción. En general, los presentes resultados indican que la inhibición 
de degradación de ligandos endógenos cannabinoides tienen un potente efecto inhibidor 
de los efectos estimulantes mediados por receptores de dopamina D2 en los 
comportamientos, pero muy limitado en los efectos psicoestimulantes máximos de la 
cocaína. 
La activación de receptores de dopamina D2 se han caracterizado en roedores de 
laboratorio y primates. Este agonista de dopamina produce una marcada disminución en 
la actividad motora por la inhibición de la liberación de dopamina de las terminales 
dopaminérgicas que se proyectan hacia los ganglios basales. Los efectos están mediados 
por los receptores D2 de dopamina a nivel presináptico (Davis, et al., 1997). A pesar de 
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este efecto inhibitorio, la estimulación de los receptores de dopamina D2 a nivel 
postsináptico produce hiperlocomoción y comportamientos estereotipados 
característicos como saltar, trepar y los movimientos propios de acicalamiento. Así, en 
ratas, una dosis alta de quinpirole produce primero un componente típico inhibitorio 
sobre la conducta, seguida por una activación temporal de locomoción y estereotipias 
(Eilam, et al., 1992; Rodriguez de Fonseca, et al., 1994). Caracterizamos la respuesta en 
ratones C57BL/6J. Como se muestra en la figura 1, sólo la dosis alta de quinpirole 
produce el componente de estimulación en el movimiento después del efecto depresor 
inicial. Este incremento en la locomoción contrasta con la inducción de la habituación al 
campo abierto que puede verse en el grupo tratado con vehículo. Esta activación del 
comportamiento es transitoria y se ve acompañado de conductas características de salto 
y de alzada, pero no de acicalamiento (comportamiento mediado por el receptor de 
dopamina D1) como se muestra en la figura 2. Sobre la base de estos resultados se 
seleccionaron las dosis de quinpirole de 1 mg/kg, y el intervalo de 60-120 minutos de 
tiempo para analizar las acciones de los inhibidores de la degradación de los 
endocannabinoides. Se utilizan inhibidores con dosis que no produjeron efectos 
depresores a nivel motor, pero inhibe totalmente la actividad enzimática (Figura 3) 
(Hohmann, et al., 2005; Kathuria, et al., 2003; Luchicchi, et al., 2010). Esta abolición 
apoya el papel de contrarregulación para la señalización endocannbinoide mediada por 
el receptor D2 de dopamina. Esto indica que el aumento en AEA y en 2-AG como 
resultado del bloqueo de su degradación, es suficiente para eliminar el componente 
estimulador derivado de la activación del D2. Hallazgos similares han sido descritos 
para el transporte del inhibidor de la AEA, AM404 (Beltramo, et al., 2000). Este 
hallazgo podría tener consecuencias importantes para la terapéutica, especialmente con 
respecto a la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson. 
En primer lugar, las discinesias y los comportamientos estereotipados asociados 
con la estimulación repetida de los receptores de dopamina D2, ya sea en el contexto del 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (Ferrer, et al., 2003 y 2007) o en el contexto 
de abuso de psicoestimulantes (Gorriti, et al., 1999.; Rodríguez de Fonseca, et al., 2003) 
puede estar notablemente atenuado con estos compuestos que son ansiolíticos, pero no 
sedantes (Kathuria, et al., 2003; Hohmann, et al., 2005). 
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En segundo lugar, los síntomas positivos de la esquizofrenia, que depende de la 
activación de los receptores de dopamina D2 están inversamente correlacionados con 
CSF AEA (Giuffrida, et al., 2004) podría ser atenuado con este tipo de compuestos. 
Mecanísticamente hablando, estos efectos sobre las respuestas mediada por el 
receptor de dopamina D2 se puede atribuir a endocannabinoides liberados a través de la 
activación de los receptores D2. AEA o 2-AG puede actuar en varios lugares en los 
circuitos de los ganglios basales a través de la participación de los receptores 
cannabinoides CB1: se puede controlar la liberación de dopamina presináptica (O'Neill, 
et al., 2009). Probablemente a través de acciones transinápticas, ya que pueden regular 
la transmisión dopaminérgica, probablemente a través de la interacción con los 
receptores CB1 y dímeros formados con los receptores de dopamina D2 o receptores de 
adenosina A2A (Navarro, et al., 2008) o mediante la regulación de los receptores de 
dopamina D2 (Crunelle, et al., 2011), y claramente se puede actuar regulando la 
transmisión corticostriatal glutamatérgica (Adermark y Lovinger, 2007; Adermark, et 
al., 2009; Gerdeman y Lovinger, 2001). 
Sin embargo, las acciones de estos inhibidores de degradación de 
endocannabinoides no se puede extender al componente motor de la adicción a 
psicoestimulantes, especialmente en el caso de la cocaína (Figura 5). A pesar de que se 
ha establecido claramente el papel de los cannabinoides endógenos en la adicción 
(Colombo, et al., 2005; Ledent, et al., 1999; Maldonado y Rodríguez de Fonseca de 
2002, Scherma, et al., 2008; Solinas, et al., 2007 y 2008) no hay un consenso general 
sobre el papel del sistema endocannabinoide en la adicción a cocaína (Arnold, 2005; de 
Vries, et al., 2001; Li, et al., 2010). La adquisición de autoadministración de cocaína y 
la sensibilización parece ser casi independiente de receptores cannabinoides CB1. En el 
presente estudio la inhibición de FAAH o MAGL no afectó en las acciones 
psicomotoras aguda de cocaína, no impidió atenuar la adquisición de sensibilización 
conductual, ni afectó la expresión de la locomoción condicionada. Sólo hemos 
encontrado una disminución inducida por inhibidores MAGL en la expresión de varios 
días de sensibilización de cocaína después de la última dosis de cocaína. Si estos efectos 
selectivos reflejan el estado dependiente de los cambios en la transmisión de dopamina 
inducida por cocaína (Chefer y Shippenberg, 2002), las adaptaciones diferenciales en la 
señalización de 2-AG y AEA, que son funcionalmente segregada (Placzek, et al., 2008), 
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o las acciones selectivas 2-AG en la plasticidad del cuerpo estriado asociados con la 
exposición repetida de cocaína aún no se han visto determinada de forma concluyente. 
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CONCLUSIONES ESTUDIO 1. 
El sistema endocannabinoide es un importante modulador de la transmisión 
dopaminérgica, y su papel en el control psicomotor está ganando relevancia. La 
activación de los receptores D2 se asocia con la liberación de endocannabinoides, que 
actúan como agonistas de los receptores CB1 modulando la plasticidad sináptica en los 
circuitos motores. El presente estudio fue diseñado para investigar más a fondo el papel 
de la inhibición de la degradación de los endocannabinoides en la actividad locomotora 
y comportamientos estereotipados inducidos por el agonista de dopamina D2, 
quinpirole y por agonistas indirectos, sensibilización conductual inducidos por cocaína 
en ratones C57BL/6J. Se comparó la inhibición de AEA a través de la degradación 
amida hidrolasa de ácido grasos (FAAH) y 2-araquidonoil glicerol (2-AG) a través de la 
monoacilglicerol lipasa (MAGL). La administración de quinpirole (1 mg/kg) causó una 
respuesta temporal bifásica diferenciando la inmovilidad (0-50 minutos) de la 
hiperlocomoción (siguientes 70 minutos) asociándose con el surgimiento de 
comportamientos estereotipados (salto y conducta de alzada). El tratamiento previo con 
inhibidores de enzimas de degradación de FAAH (URB597, 1 mg/kg) y MAGL 
(URB602, 10 mg/kg) produjo una fuerte disminución en hiperlocomoción y 
comportamientos estereotipados inducidos por quinpirole. Sin embargo, la 
administración conjunta de inhibidores de la FAAH o MAGL con el agonista 
dopaminérgico indirecto cocaína no atenuó los efectos agudos de la cocaína. Ninguno 
de los inhibidores tuvo efecto en la adquisición de sensibilización conductual inducida 
por cocaína y locomoción condicionada. Sin embargo, el inhibidor MAGL (URB602, 
10 mg/kg) disminuyó significativamente la expresión de la sensibilización conductual 
adquirida inducida por cocaína. 
En resumen, el presente estudio demuestra que la inhibición de las enzimas de 
degradación (FAAH y MAGL) de los endocannabinoides atenúa la activación 
conductual mediada por receptores de dopamina D2, un hallazgo que podría ser 
relevante para la terapia neuropsicofarmacológica de trastornos relacionados con 
hiperactividad/estereotipias mediadas por dopamina, como es el caso de las disquinesias 
o los síndromes de hiperactividad (TDAH, parkinson…). 
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ESTUDIO 2. La oleoiletanolamida atenúa de modo dosis-dependiente los 
comportamientos inducidos por cocaína a través de un mecanismo independiente del 
receptor de PPARα. 
1. Efectos de la interacción OEA-cocaína en locomoción aguda. 
 En paralelo a los experimentos con CLP, se midieron los efectos de la actividad 
del aparato locomotor con OEA sólo o en combinación con cocaína (Figura 1A). El 
análisis estadístico mostró un efecto motor x tratamiento (F(6, 52)= 28,8, p<0,001). El 
primer día de condicionamiento con la dosis más baja de OEA (1 mg/kg) no se vio 
afectada la actividad locomotora, los animales mostraron una respuesta similar a la 
locomoción del día de condicionamiento con solución salina (post-hoc, Newman Keuls, 
p=0,8). Por otro lado, las dosis de OEA a 5 y 20 mg/kg, disminuyeron 
significativamente la locomoción respeto al grupo control con solución salina (post-hoc 
Newman Keuls, p<0,001). Como podía ser previsible, la administración aguda de 
cocaína 20 mg/kg produjo un fuerte incremento en la actividad locomotora (p<0,001 vs. 
control). Mientras que la administración conjunta de OEA 1 mg/kg con cocaína no 
afectó a la respuesta de cocaína y los animales mostraban una actividad motora 
significativamente más alta, en comparación con la administración de solución salina (p 
<0,001), las dosis mayores de OEA, 5 y 20 mg/kg bloquearon la locomoción inducida 
por cocaína. Por otra parte, análisis post-hoc revelan un descenso casi significativo en la 
locomoción de animales tratados con OEA 5mg/kg más cocaína (p= 0,05) y una 
disminución significativa en el caso de la administración de OEA 20 mg/kg más cocaína 







Figura 1A. Efectos en la locomoción de OEA a dosis de 1, 5 y 20 mg/kg, administrada sola o en 
combinación con cocaína (20 mg/kg) vs. control (NaCl 0,9%) *p<0,01 vs. cocaína 20 mg/kg, ξp<0,001 vs. 
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 Al analizar el porcentaje de aumento y/o disminución de la actividad de cada 
grupo durante la sesión del primer día de condicionamiento con las sustancias 
evaluadas, ANOVA de una vía, reveló un efecto del tratamiento (F(6, 52)= 28,3; 
p<0,001). Como se muestra en la figura 1B, la administración conjunta de OEA 1 
mg/kg con cocaína, produjo un aumento similar en la locomoción como cocaína sola 
(p= 0,3). Sin embargo, la administración de OEA, 5 ó 20 mg/kg produjo un descenso 
similar y no significativo en la activación del aparato locomotor, bien cuando se 
administró solo o en combinación con la cocaína (Newman Keuls, p>0,05 en todos los 
casos). Por lo tanto, las dosis efectivas de OEA (5 y 20 mg/kg) también son capaces de 











Figura 1B. Porcentaje de aumento-disminución de la locomoción, respecto al grupo control (solución 
salina). 
2. Efecto de la OEA en CLP inducido por cocaína. 
Se evaluaron los efectos de la OEA, en condicionamiento de lugar preferencial, 
con dosis de 1, 5 y 20 mg/kg i.p. La OEA, por sí sola no indujo ningún tipo de 
preferencia o aversión cuando se inyectó sola, con dosis de 1, 5 ó 20 mg/kg (Figura 2). 
Sin embargo, OEA a dosis de 1 y 5 mg/kg, atenuó el condicionamiento de lugar 
preferencial inducido por cocaína, mientras que  con una dosis de 20 mg/kg de OEA, lo 
suprimió por completo (F(6, 52) = 10,3, p<0,001). Como se puede observar en la figura 1, 
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condicionamiento, dio lugar a una respuesta del CLP, que fue significativamente menor 
en comparación con los animales tratados con cocaína (post-hoc de Newman Keuls 
p<0,001), pero significativamente mayor respecto a los ratones tratados solo con OEA 
(post hoc Newman Keuls p<0,05). No se encontraron diferencias significativas entre 
OEA a dosis de 20 mg/kg y OEA20 más CLP inducido por cocaína (p = 0,8), lo que 










Figura 2. Efectos de la administración de OEA a dosis de 1, 5 y 20 mg/kg en CLP inducido por cocaína 
(20 mg/kg) *p<0,01 vs. cocaína 20 mg/kg; #p<0,01 vs. OEA del mismo grupo admnistrada sola. 
3. Efectos de la OEA en SC inducida por cocaína. 
Como se observa en la figura 3 (A), tras la administración repetida de OEA, 
sola, en cualquiera de las dosis utilizadas (1, 5, 20 mg/kg) se vio que no inducían 
sensibilización conductual, a pesar de una tendencia a desarrollar algún grado de 
sensibilización a las dosis de 5 y 20 mg/kg.  
La administración de cuatro inyecciones intermitentes de cocaína (20 mg/kg), 
junto o sin OEA, pero no administrando sólo OEA, produjo una fuerte sensibilización 
conductual, que se evidenció por la respuesta aumentada de la locomoción, de forma 
significativa, respecto de la cuarta a la primera inyección (ANOVA de dos vías: efecto 
de la sensibilización F(1,52)= 67,4, p<0,001; efecto del tratamiento F(6,52)= 51,9, 
p<0,001). Sin embargo, la administración conjunta con OEA atenuó esta respuesta 
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coadministración de OEA 1 mg/kg, con cocaína redujo el grado de sensibilización a la 
cocaína, aunque no alcanzó significación (Newman Keuls, p = 0,1). Por otro lado, la 
dosis inicial depresora de la locomoción con OEA (5 y 20 mg/kg), pierde su capacidad 
de disminuir la respuesta de la locomoción después de cuatro inyecciones de cocaína, 
probablemente debido al efecto de la sensibilización inducida por la cocaína. Así, en el 
cuarto día, un aumento significativo (o la falta de disminución) en la respuesta del 
















Figura 3A. Distancia recorrida en los días 1-4, administrando OEA sola o en combinación con cocaína 
vs. control (solución salina) 
*
p<0,01 vs. cocaína 20 mg/kg; 
#
p<0,05 vs. OEA del mismo grupo 
admnistrada sola, 
+
p<0,01 vs. día 1, 
ξ














Figura 3B. Efectos en la locomoción y porcentaje de aumento-disminución 
*
p<0,01 vs. cocaína 20 
mg/kg; 
#
p<0,05 vs. OEA del mismo grupo admnistrada sola; 
+


















































119 Resultados estudio 2 
4. Efectos de la OEA sobre LC inducida por cocaína. 
Para evaluar el desarrollo de la locomoción condicionada, se comparó la 
distancia recorrida en la sesión de condicionamiento previo a la prueba de expresión 
(Figura 4). Como se ilustra en la figura 4A, sólo el grupo tratado con cocaína mostró 
una locomoción condicionada clara (ANOVA de dos vías: efecto de locomoción 
condicionada F(1,52)= 40,7, p<0,001). Ninguno de los animales tratados con OEA 
mostraron locomoción condicionada (ANOVA de dos vías: efecto del tratamiento 
F(6,52)= 4,2, p<0,01), y se pudo observar una relación dosis-efecto en grupos co-
administrados con OEA y cocaína (ANOVA de dos vías: efecto de la locomoción 
condicionada x tratamiento F(6,52)= 5,9, p<0,001). Es decir, mientras la administración 
conjunta de OEA 1 mg/kg no bloqueó la respuesta condicionada inducida por cocaína, 
OEA 5 mg/kg estuvo cerca de producir significancia, sin embargo, OEA 20 mg/kg 
bloqueó completamente la respuesta condicionada (post-hoc Newman Keuls, p=0,0001, 

















Figura 4A. Desarrollo de LC, comparando distancia recorrida en sesiones de pre-condicionamiento vs. 
post-condicionamiento 
*
p<0,01 vs. cocaína 20 mg/kg, 
#
p<0,05 vs. OEA del mismo grupo admnistrada 
sola, 
ξ
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Por otra parte, al comparar el porcentaje de aumento con la actividad locomotora 
en relación a la sesión de pre-condicionamiento (Figura 4B). ANOVA de una vía, 
reveló un efecto del tratamiento (F(6,52)= 6,7, p <0,001), y todos los grupos, excepto 
OEA 1 mg/kg más cocaína mostraron diferencias significativas respecto a los animales 













Figura 4B. Comparación de porcentajes de aumento en la locomoción vs. sesiones de 
precondicionamiento 
*
p<0,01 vs. cocaína 20 mg/kg, 
#
p<0,05 vs. OEA del mismo grupo admnistrada sola. 
5. Exploración de la locomoción en contexto familiar o nuevo en animales WT y 
KO-PPARα. 
Se analizó la respuesta psicomotora a la familiaridad mediante el análisis de la 
habituación al campo abierto 24 horas más tarde. La habituación al campo abierto 
mostró una reducción en la actividad locomotora entre la condición de novedad y 
familiaridad (ANOVA de dos vías, efecto condición: F(1,13)= 5,594, p<0,034), pero no 
hubo diferencias estadísticamente significativas entre el ratones KO-PPARα y WT 
(ANOVA de dos vías, efecto genotipo: F(1,13)= 0,547, p<0,473) (Figura 5) y la 
interacción (ANOVA de dos vías, efecto de la interacción genotipo x condición: F(1,13) 
p=0,0460, <0.834). La distancia recorrida por los dos genotipos disminuyó en campo 








































Figura 5. Distancia recorrida por ambos genotipos disminuida en campo abierto durante 30 minutos, lo 
que indica la habituación normal al medio ambiente. 
6. Efecto de la cocaína en la LC y SC en ratones KO-PPARα. 
Tras la habituación, todos los animales fueron inyectados con NaCl 0,9% 
(solución salina) (día 0, línea de base) y se midió la distancia recorrida total. Durante 5 
días de condicionamiento, los animales fueron inyectados con solución vehículo-salino 
o cocaína (20 mg/kg). Se observó efecto del entrenamiento durante los 5 días de 
condicionamiento (ANOVA de medidas repetidas, efecto días: F(4,120)=14.874 p<0.000) 
en la distancia total recorrida. Hubo un efecto significativo del tratamiento en esta 
medida (ANOVA medidas repetidas: F(1,30)=16.126 p<0,001), pero no hubo diferencias 
significativas entre los genotipos (ANOVA medidas repetidas: F(1,30)=0,000, p<0,995) y 
la interacción tratamiento x genotipo (ANOVA medidas repetidas: F(1,30)=0,040, 
p<0,844). Se demostró que los animales tratados con cocaína recorrieron grandes 
distancias y exhibieron sensibilización en las sesiones de condicionamiento a cocaína 
(Figura 6A).  
La interpretación de estos resultados requirió el examen de cada día de forma 
individual. En el día 1, no hubo diferencias entre genotipos (F (1,30) = 0,476, p<0,495) y 
tratamiento (F(1,30)=0,433, p<0,5160). En el día 2, no hubo diferencias entre genotipos 
(F(1,30)=0,434, p<0,515) y el efecto del tratamiento no fue significativo (F(1,30)=3,908, 




























122 Resultados estudio 2 
tratamientos (día 3: F(1,30)= 8,468, p<0,007, día 4: F(1,30)=14.112, p<0,001), pero no 
entre los genotipos (día 3: F(1,30)= 0,0598, p<0.808, día 4: F(1,30)=0,0289, p<0,866) 
(Figura 6A). Lo mismo ocurrió en último día, hubo diferencias significativas entre los 
tratamientos (F(1,30)= 18.850, p<0,001), pero no hubo diferencias significativa entre los 
genotipos (F(1,30)= 0,0970, p<0.758) (Figura 6A). Estos datos mostraron que las 
inyecciones de cocaína produjeron un aumento significativo en la actividad locomotora. 
El condicionamiento con cocaína (20 mg/kg) causó hiperlocomoción y sensibilización a 



















Para probar la expresión de LC y SC, después del período libre de drogas de 5 
días, todos los animales fueron inyectados con vehículo y evaluados en campo abierto 
(día 11: LC). Al día siguiente, se dio a los animales pre-tratados con cocaína (20 mg/kg) 
una inyección de cocaína (10 mg/kg), (día 12: SC). En la prueba de LC, los datos 
mostraron efectos significativos del tratamiento (ANOVA de dos vías, F(1,31)=13.649, 
p<0,001) (Figura 6B), pero no del genotipo (ANOVA de dos vías, F(1,31)=0,245, 
p<0,624) al igual que tampoco en la interacción genotipo x tratamiento (ANOVA de 
dos vías, F(1,31)=0,002, p<0,964) en la distancia total recorrida después de la retirada de 
la droga. En la prueba SC, hubo diferencias estadísticamente significativas en el efecto 
del tratamiento (ANOVA de dos vías, F(1,31)=33.832, p<0,001) (Figura 5D), pero no del 
genotipo (ANOVA de dos vías, F(1,31)=1,101, p<0,302) ni interacción genotipo x 
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cocaína (10 mg/kg). Los animales KO-PPARα y WT mostraron un fuerte efecto en LC 
y SC inducida por cocaína, pero no se observaron diferencias entre ambos genotipos 














Figura 6C. Distancia total recorrida durante la LC en animales de ambos genotipos (WT y KO PPARα  
**













Figura 6D. Distancia total recorrida durante la SC en animales de ambos genotipos (WT y KO PPARα  
**
p<0,001 vs. control. 
 
7. Efecto de la cocaína en expresión, extinción y restablecimiento de CLP en 
ratones KO-PPARα. 
 Se utilizó el procedimiento de adquisición (pre-condicionamiento, 
condicionamiento y prueba de preferencia), extinción (parejas de extinción y la prueba 
de extinción) y el restablecimiento para evaluar el desarrollo del reforzamiento inducido 
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condicionados para discriminar un contexto bajo el efecto de cocaína, dando lugar a la 
preferencia en función del medio comparado con solución salina asociada al contexto 












Figura 7A. Distancia total recorrida durante el proceso de condicionamiento en CLP, en los grupos 
administrados con cocaína y vehículo, en función del contexto. 
**
p<0,001 vs. WT. 
Las inyecciones repetidas de cocaína aumentaron la actividad, pero no se 
observaron cambios significativos entre los dos genotipos. Los animales KO-PPARα y 
WT, mostraron un CLP significativo para el contexto asociado a la cocaína (ANOVA 
de medidas repetidas, F(2,46)=7,005, p<0.002) (Figura 6B), no obstante ni en el genotipo 
(ANOVA de medidas repetidas, F(1,23)=0,003, p<0,957), ni en el efecto de la interacción 
se observaron diferencias (ANOVA de medidas repetidas, F(2,46)=0,013, p<0,987). 
Todos los ratones pasaron más tiempo en el lado vinculado a la cocaína que en el 
compartimento asociado a la solución salina, mostrando un CLP significativo inducido 
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En la prueba de extinción, KO-PPARα y WT mostraron una reducci n 
significativa del tiempo dedicado al compartimento de cocaína, después del 
entrenamiento de extinción (CLP vs. puntuación extinción, p<0,001) (Figura 7B) y, 
además, se obtuvo una puntuación similar en ambos genotipos. Un día después, una 
inyección de cocaína (10 mg/kg) produjo un restablecimiento más fuerte en 
comparación a la extinción (extinción vs. puntuación recaída, (p<0,003) (Figura 7B). 
Los animales KO-PPARα y WT mostraron un re-establecimiento similar de respuesta 
CLP con una inyección de la mitad de la dosis de la cocaína inicial (20 mg/kg). Las 
inyecciones de cocaína resultaron altamente significativas en la preferencia de Lugar, 
pero de nuevo los dos genotipos no se diferenciaron en el recaída inducida por cocaína. 
En resumen, los animales KO-PPARα mostraron puntuaciones CLP en la adquisici n, 
la extinción y el restablecimiento que eran indistinguibles de la observada en los ratones 
de control WT. 
 
Figura 7B. CLP inducido por cocaína, extinción y restablecimiento en animales KO-PPARα y  controles 
WT 
*
p<0,001 vs. control; 
#
p<0,05 vs. puntuaciones de extinción. 
 
8. Efectos de la OEA sobre la LC y SC inducida por cocaína en ratones KO-
PPARα. 
Después de 5 días de condicionamiento a cocaína y del período libre de drogas, 
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Los datos muestran que hubo diferencias significativas en el efecto del 
tratamiento (ANOVA de dos vías, F(1,26)= 56.256, p<0,001) (Figura 8A), pero no del 
genotipo (ANOVA de dos vías, F(1,26)= 1,184, p<0,287) y sin diferencias en la 
interacción genotipo x tratamiento (ANOVA de dos vías, F(1,26)= 0,689, p<0,414).  
Tras ello, se midió la expresión de SC con una inyección de cocaína (10 mg/kg) tras la 
administración aguda de OEA (20 mg/kg). Nuestros resultados mostraron que existió un 
efecto significativo del tratamiento con OEA (ANOVA de dos vías, F(1,20)=54.635, 
p<0.001), y un ligero efecto del genotipo (ANOVA de dos vías, F(1,20)=4,702, p<0,042), 
pero no de la interacción genotipo x tratamiento (ANOVA de dos vías, F(1,20)= 0,452, 
p<0,509). Estos resultados exponen que la administración de OEA puede bloquear el 
desarrollo de la sensibilización por cocaína, pero por una vía alternativa diferente a la 
del receptor PPARα. 
 



































127 Discusión parcial estudio 2 
DISCUSIÓN ESTUDIO 2. 
El presente estudio muestra claramente que la administración de OEA es capaz 
de atenuar las conductas inducidas por la cocaína, que incluyen la activación 
psicomotora, la adquisición de preferencia de lugar y la inducción de locomoción 
condicionada o sensibilización conductual. Estos efectos no son mediados por los 
receptores PPARα, a pesar de su presencia en las neuronas dopaminérgicas. Por lo 
tanto, la supresión genética de este receptor nuclear no afecta a las acciones de 
comportamentales de la cocaína, ni afectó de forma clara a la eficacia farmacológica de 
la OEA. En general, los datos sugieren un papel de esta aciletanolamida en la regulación 
de la activación dopaminérgica por la cocaína, un hallazgo que podría ser relevante para 
la búsqueda de nuevas terapias en la adicción a la cocaína. El presente estudio también 
es compatible con los múltiples efectos fisiológicos descritos de la OEA, así como su 
claro perfil farmacológico distinto con respecto a los ligandos de los receptores PPARα.  
En el momento actual no hay ninguna indicación sobre los efectos de la cocaína 
en la producción de OEA o si el hallazgo farmacológico actual revela un verdadero 
papel de esta aciletanolamida en los procesos señalizadores de recompensa inducida por 
la cocaína. Sin embargo, se pueden descartar los receptores PPARα como el principal 
objetivo de los efectos presentes, aunque este receptor medie en muchos de los efectos 
de la OEA, tales como la inhibición del apetito (Rodríguez de Fonseca, et al., 2001; Fu, 
et al., 2003;. Lo Verme, et al., 2005b).  
Las acciones metabólicas (Fu, et al., 2003; Guzmán, et al., 2004), efectos anti-
inflamatorios (Lo Verme, et al., 2005b) o acciones en el aprendizaje (Campolongo, et 
al., 2009; Mazzola, et al., 2009) se han atribuido a su capacidad para estimular los 
receptores PPARα, aumentando la informaci n sobre las acciones de la OEA que no son 
mediadas a través de este receptor nuclear. Estos incluyen los efectos sobre la 
percepción del dolor visceral (Suardiaz, et al., 2007 , los flujos de calcio en las c lulas β 
del páncreas (Ropero, et al., 2009) o la motilidad gastrointestinal (Cluny, et al., 2009). 
Por lo tanto, es importante separar el papel de los receptores PPARα y sus agonistas en 
la regulación de las acciones de las drogas de abuso tales como la nicotina (Mascia, et 
al., 2011) de los de la OEA. A pesar de las acciones de los agonistas de los receptores 
PPAR que no estan estructuralmente relacionados con la OEA, como WY 14643, sobre 
las neuronas dopaminérgicas del ATV parecen estar especialmente mediados por los 
  
128 Discusión parcial estudio 2 
receptores nicotínicos de la acetilcolina, no hay estudios que aborden las respuestas 
electrofisiológicas de la OEA sola o en combinación con drogas de abuso, y no existen 
estudios sobre la importancia de los receptores PPARα para las acciones específicas de 
la OEA.  
De este modo, los receptores PPARα parecen ser relevantes para la adicción a 
nicotina tal como se revela en los estudios electrofisiológicos y de comportamiento 
(Miriam, et al., 2010; Mascia, et al., 2011 . Esta clase de ligandos del receptor PPARα 
parece no afectar a la autoadministración de cocaína en monos (Mascia, et al., 2011), ni 
la supresi n de los receptores PPARα perjudica la sensibilizaci n conductual inducida 
por cocaína en ratones KO para receptores PPARα (Fernández-Espejo, et al., 2009 ), lo 
que marca el papel de estos receptores nucleares en la adicción a la cocaína. Sin 
embargo, en ninguno de estos estudios ni OEA, ni análogos estructuralmente 
relacionados con OEA, tales como Meth-OEA se pusieron a prueba. 
El hecho de que la OEA no sólo afecta a las acciones agudas de cocaína, sino 
también el aprendizaje implícito mediado por la cocaína como CLP y sensibilización, 
así como la locomoción condicionada, indica que el receptor PPARα no es un objetivo 
de la OEA como sistema de señalización implicados en la plasticidad neuronal. 
Existirían varios objetivos a través del cual OEA podría inducir a tales cambios. Los 
efectos de la OEA sobre los receptores VR1 podría ser uno de esos objetivos (Almasi, et 
al., 2008), así como las quinasas extracelulares reguladas que se activan por la OEA en 
varios tejidos (González-Yanes, et al., 2005) y los principales reguladores de la 
plasticidad sináptica. En cualquier caso, las acciones de la OEA están en espera de un 
elemento de aprendizaje de recompensa, un hallazgo que abre nuevas vías para el 
tratamiento de la adicción. Aunque este hallazgo podría estar, en contraste con la 
función propuesta por OEA en la consolidación del aprendizaje (Campolongo, et al., 
2009), creemos que las diferencias entre paradigmas de aprendizaje y el uso de la 
cocaína como inductor de recompensa son suficientes para producir las aparentes 
diferencias. Otras dianas potenciales para la OEA, tales como los receptores GPR55 
huérfano (Baker, et al., 2006) y GPR119 (Overton, et al., 2006) puede ser descartado 
sobre la base de nuestros conocimientos sobre la distribución de los receptores o la 
farmacología de la OEA en estos receptores.  
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En resumen, la OEA farmacológicamente hablando, puede atenuar las acciones 
comportamentales de la cocaína, lo que afecta no sólo a su efecto psicoestimulante 
agudo, sino también el aprendizaje de recompensa relacionados inducido por esta droga 
de abuso. La OEA no utiliza el receptor PPARα para dar respuestas a estas estas 
acciones. Se necesitan más investigaciones para la identificación de los objetivos de la 
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CONCLUSIONES ESTUDIO 2. 
En este estudio, se analizaron las respuestas motivacionales y de locomoción de 
los animales, ante la administración de aciletanolamidas, no cannabinoides y agonistas 
de PPARα. Se evalu  el rol modulador que ejercían estas aciletanolamidas sobre las 
acciones manifestadas por agonistas indirectos dopaminérgicos, como la cocaína. Se 
evaluaron los efectos de las aciletanolamidas en animales WT y KO PPARα. Se buscó 
evaluar las propiedades de refuerzo de cocaína a través de la inducción de 
sensibilización conductual y condicionamiento preferencial de lugar, en animales 
carentes del receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPARα  y el 
tratamiento con agonistas de PPARα, Oleiletanolamida. 
Al evaluar los efectos de la OEA y su co-administración con psicoestimulantes, 
como la cocaína, los resultados obtenidos tras la administración de OEA, se 
distribuyeron en función de 7 estudios, en los que se analizó la locomoción espontánea 
tras la administración de cocaína, el condicionamiento de lugar preferencial inducido 
por cocaína, OEA y locomoción condicionada y sensibilización conductual, en animales 
WT y KO PPARα.  
Midiendo los efectos de las dosis de OEA (5, 10 y 20 mg/kg), i.p., los datos 
mostraron que ninguna de las dosis de la OEA probadas, fueron capaces de inducir una 
respuesta condicionada de lugar preferencial o para el desarrollo de sensibilización 
conductual (SC). Los datos presentes también indican que una dosis no efectiva (en 
términos de actividad locomotora) de la OEA atenúa la respuesta en CLP inducida por 
cocaína (cuando se administra durante la fase de adquisición), pero no afecta en el 
desarrollo de sensibilización conductual o locomoción condicionada. Curiosamente, la 
disminución moderada de la locomoción, con dosis de OEA 5 mg/kg, fue capaz de 
atenuar la respuesta de CLP inducida por cocaína, aunque bloquea la respuesta del 
aparato locomotor, inducida por la cocaína. Sin embargo, este efecto desapareció 
después de 4 inyecciones de cocaína con OEA. La dosis de OEA, 20 mg/kg fue capaz 
de bloquear por completo las respuestas de CLP inducidas por cocaína, el desarrollo de 
la sensibilización conductual y la respuesta de locomoción condicionada. 
Nuestros resultados mostraron que la administración aguda de OEA dio lugar a 
una atenuación dosis- dependiente de la locomoción espontánea y la sensibilización 
conductual, inducida por cocaína. Sin embargo, la administración de OEA no afectó a la 
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adquisición de sensibilización inducida por la cocaína o en la expresión de preferencia 
de lugar condicionada.  
En conclusión, nuestros resultados indican que el sistema OEA-PPARα puede 
ejercer funciones de modulación de las respuestas conductuales inducidas por la 
cocaína. Nuestros resultados indican que la OEA es capaz de atenuar las conductas 
inducidas por la cocaína, un hallazgo de relevancia para el desarrollo de nuevas 
estrategias para el tratamiento de la adicción a la cocaína. Estos efectos parecen ser 
independientes de los receptores PPARα, ya que la eliminaci n gen tica de gen del 
receptor PPARα no afect  a las conductas inducidas por cocaína, ni eliminando 
totalmente las acciones de la OEA. 
Este estudio completa las descripciones anteriores sobre la interacción entre los 
mecanismos neurobiológicos implicados en el desarrollo de la adicción a la cocaína y el 
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ESTUDIO 3. Estudio de la atenuación de la locomoción condicionada inducida por 
cocaína en la expresión de receptores de glutamato del hipocampo en ratones 
carentes del receptor LPA1. 
1. Efecto de la administración de cocaína en ratones KO-maLPA1. 
Se llevó a cabo una curva dosis-respuesta de cocaína en campo abierto durante 
30 minutos con ratones wild-type y KO-maLPA1 (Figura 1). La cocaína activa la 
locomoción diferencial en los dos genotipos (efecto del tratamiento (F(3,69)= 48.128, 
p<0,001) y efecto del genotipo (F(1,69)= 5,976, p<0,01] ANOVA de dos vías). En ambos 
genotipos, la dosis de 20 mg/kg produjo efectos similares, aunque los animales KO-
maLPA1 tenían una menor actividad en comparación con el wild-type tras una inyección 












Figura 1. Aumento de la locomoción inducida por cocaína. Los datos representan la distancia media 
recorrida después de tres dosis de cocaína por cualquiera de los ratones wild-type y KO-maLPA1. Las 
barras de error indican SEM. ***p<0,001; *p<0,05 (frente a un tratamiento control de cocaína); #p<0,05 
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2. Condicionamiento con cocaína en ratones KO-maLPA1. 
La figura 2 muestra los resultados en la adquisición de sensibilización (Figura 
2A), LC (Figura 2B) y de la SC (Figura 2C) (apartado 3: LC a cocaína y SC inducida 
por cocaína en ratones KO-maLPA1). Sobre la base estudios de dosis-respuesta en 
cocaína, se seleccionaron las dosis de 20 mg/kg para el condicionamiento durante cinco 
días consecutivos. 
Ambos genotipos tuvieron una adquisición similar de condicionamiento de 
cocaína a lo largo de las cinco inyecciones consecutivas (Figura 2A) (ANOVA de 
medidas repetidas: efecto días, F(4,164)= 11.113, p<0,001) para la distancia total 
recorrida, (ANOVA de medidas repetidas: efecto días x tratamiento, F(4,164)= 11.436, 
p<0,001) por efecto del tratamiento). No se observó diferencia significativa entre los 
genotipos (ANOVA de medidas repetidas: efecto del genotipo, F(1,41)= 2,903, p=0,096), 
ni el tratamiento × interacción genotipo (ANOVA de medidas repetidas: efecto de la 












Figura 2A. El tratamiento crónico con cocaína (20 mg/kg) mejora de forma significativa la actividad 
locomotora en campo abierto durante 5 días de entrenamiento con independencia del genotipo en 
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3. LC a cocaína y SC inducida por cocaína en ratones KO-maLPA1. 
 Inyecciones repetidas de cocaína indujo LC (ANOVA de dos vías, efecto del 
tratamiento, F(1,32)= 7,822, p<0,05). El grupo wild-type pre-tratados con cocaína crónica 
mostraron una respuesta condicionada locomotora en relación con el grupo no 
condicionado (p<0,05) (Figura 2B). Sin embargo, los animales KO-maLPA1 
condicionados a cocaína mostraron una atenuación de la LC. Estos datos sugieren que el 
deterioro de una respuesta en LC en animales KO-maLPA1 tiene un déficit de memoria 
en la expresión del condicionamiento contextual. Al día siguiente, se evaluó la SC con 
los mismos grupos de animales utilizados en la LC, pero en este caso, cada grupo pre-
tratado con cocaína crónica fueron inyectados con cocaína a mitad de la dosis (10 
mg/kg) y cada grupo de locomoción basal fue inyectado con vehículo (control del 
vehículo) o cocaína aguda (10 mg/kg). Se encontró que la locomoción se ve aumentada 
con la administración de cocaína (ANOVA de dos vías, efecto del tratamiento, F(2,51)= 
28.608, p<0,001), con una respuesta similar en ambos genotipos (ANOVA de dos vías, 
F(1,51)= 0,870, p=0,425) y ningún efecto interacción tratamiento × genotipo (ANOVA de 
dos vías, efecto de la interacción, F(2,51)= 0,870, p=0,425). Por lo tanto, tras un priming 










Figura 2B. Locomoción condicionada observada en el grupo de animales wild-type expuestos a cocaína, 
pero no en animales KO-maLPA1. 














































Figura 2C. Un priming de cocaína (10 mg/kg) provocó el restablecimiento robusto de la respuesta de 
locomoción en los dos genotipos que muestran la sensibilización conductual. Los datos representan la 
distancia media recorrida ± SEM. ***p<0,001 y **p<0,01, *p<0,05 en comparación con el control del 
vehículo, #p<0,05 y ###p<0,001 en comparación con aguda de cocaína (10 mg/kg). 
4. Locomoción condicionada y sensibilización conductual inducida por cocaína en 
animales KO-maLPA1 evaluados de forma independiente. 
A fin de verificar que la exposición previa a la prueba en el estudio de LC no es 
la inducción de una recuperación de la sensibilización conductual en ratones KO-
maLPA1, se probó de nuevo la LC y SC a diferentes grupos de animales. Además, los 
ratones fueron evaluados durante un período más largo de tiempo (90 minutos) y las 
sesiones de prueba se analizaron por intervalos de tiempo (10 minutos). 
 
En la prueba de LC, el análisis de los efectos principales mostró un efecto 
significativo del tratamiento (ANOVA de dos factores: efecto del tratamiento, F(1,25)= 
97.783, p<0,001), el genotipo (ANOVA de dos vías: efecto del genotipo, F(1,25)= 
18.012, p<0,001) y la interacción (ANOVA de dos factores: efecto de la interacción, 
F(1,25)= 19.177, p<0,001). El grupo de animales wild-type pre-tratados de forma crónica 
con cocaína mostraron una respuesta normal de locomoción condicionada en relación 
con el grupo de control no condicionado (p<0,001), que permaneció durante toda la 
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Figura 3A. Tratamiento crónico con cocaína (20 mg/kg). Actividad locomotora significativamente 
aumentada, en campo abierto durante 5 días de entrenamiento, independientemente del genotipo en 
comparación con grupos control. 
Sin embargo, a pesar de que los animales KO-maLPA1 también mostraron 
locomoción condicionada (figura 3B), se limitó a los intervalos de tiempo inicial (20 
minutos) desapareciendo después (figura 3C). A partir del minuto 20 al 90 tras la 
exposición al campo abierto, los animales KO-maLPA1 tuvieron un comportamiento 
























































Figura 3B. los ratones de WT y KO-maLPA1, pre-tratados con cocaína mostraron respuesta de 
locomoción condicionada  en comparación con grupos control, pero esta respuesta fue significativamente 
menor en animales KO-maLPA1 en comparación con ratones WT. 
***p<0,001 en comparación con grupos 









Figura 3C. Sesión de LC en intervalos de tiempo (10 minutos), el análisis mostró un déficit de LC en 
KO-maLPA1 (20-90 minutos). 
*p<0,05 y **p<0,01 en comparación con el grupo KO-
maLPA1condicionado. 
Mientras que el aumento de locomoción de los animales condicionados con 
cocaína sobre los condicionados con vehículo (solución salina) fue de 83,4%, la 
presentada por los animales KO-maLPA1 fue de 65%. Por otra parte, las puntuaciones 
totales de LC en ratones WT fue 50,4% mayor que el de los animales KO-maLPA1. La 
atenuación de esta respuesta está de acuerdo con el experimento anterior, aunque la LC 
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variabilidad en la respuesta a la novedad y condicionamiento en ratones KO-maLPA1 se 
ha observado antes, creyéndose que está relacionado con una alteración de los procesos 
emocionales observados en estos animales (Castilla-Ortega, et al., 2010). 
En un grupo separado de animales, se midió la respuesta de SC después de un 
priming de cocaína (10 mg/kg) y sus correspondientes controles agudos de cocaína (10 
mg/kg). Los resultados revelaron que los grupos que habían sido sensibilizados con 
cocaína mostraron un aumento de la actividad locomotora en comparación con aquellos 
que habían recibido una dosis de cocaína por primera vez (ANOVA de dos factores: 
efecto del tratamiento, F(1,44)= 33.400, p<0,001, figura 3D), independientemente del 
genotipo (ANOVA de dos factores: efecto del genotipo, F(1,44)= 11.392, p=0,01) y la 
interacción (ANOVA de dos factores: efecto de la interacción, F(1,44)= 1,865, p=0,179). 
La administración de un priming de cocaína indujo sensibilización conductual en 
comparación con los controles administrados con cocaína aguda (p<0,001) en los dos 
genotipos, pero la respuesta de este fue menor en los animales KO-maLPA1 (p<0,01) 










Figura 3D. La inyección de un priming de cocaína (10 mg/kg) produjo una intensa SC en los dos 
genotipos que muestran SC. ***p<0,001 vs. grupo con cocaína aguda (10 mg/kg) y +p<0,05 en 
comparación con animales KO-maLPA1sensibilizados con cocaína. 
 
Esta fuerte sensibilización inducida por cocaína se observó de igual forma entre 
espacios de tiempo de 0 a 50 minutos, cuando el efecto de la sensibilización es 
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sesión de SC (50-90 minutos), se encontró diferencias significativas en la actividad 
locomotora en ratones wild-type y KO-maLPA1 (p<0,05, p<0,001), pero estas 
diferencias podrían deberse a una efecto residual de la memoria contextual asociativa, 
más que como resultado de la sensibilización inducida por cocaína por sí misma. Las 
puntuaciones globales de SC se situaron por encima de  los grupos de cocaína aguda 











Figura 3E. Sesión de SC en intervalos de tiempo (10 min), el análisis no mostró diferencias en la 
sensibilización entre los genotipos, excepto en los últimos minutos de la sesión (50-90 minutos). La 
significación estadística se indica mediante *p<0,05 y ***p<0,001 en comparación con los animales 
maLPA1 sensibilizados. Las barras de error indican SEM. 
Por último, se analizó si la habituación al campo abierto pudo afectar a la 
expresión de SC. Con este fin, los animales condicionados con solución salina o con 
cocaína (20 mg/kg) fueron inyectados con solución salina y se habituaron al campo 
abierto durante 60 minutos. Luego, se les inyectó cocaína (10 mg/kg). Los resultados se 
muestran en la figura 4. En campo abierto, los animales de los dos genotipos 
habituados, mostraron una respuesta clara a la cocaína (F(3,63)= 33.641, p<0,001), que 
fue claramente diferente entre los grupos condicionados con solución salina con 
respecto a los condicionados con cocaína, que exhibió una marcada sensibilización 
inducida por cocaína. No hubo diferencias entre genotipos (F(1,63)= 0,583, p=0,448) ni 
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Figura 4. La falta de efectos de una habituación previa a campo abierto (60 minutos de exposición) en 
cocaína aguda (10 mg/kg) induce sensibilización del comportamiento medido tanto en ratones wild-type y 
KO-maLPA1 tras inyección durante 5 días con solución salina o cocaína 20 mg/kg. Ambos genotipos 
mostraron un aumento similar de la locomoción por la administración de cocaína con respecto a esa 
medida a lo largo de 60 minutos de habituación (columnas abiertas). Este efecto psicoestimulante fue 
mayor en los animales que fueron inyectados con anterioridad, durante 5 días con cocaína (columnas de 
negro, animales sensibilizados) que en aquellos que recibieron 5 días de solución salina (columnas 
grises). La significación estadística se indica mediante *p<0,05, **p<0,01 y ***p<0,001 cocaína vs. 
locomoción habituado. Ambos genotipos presentaron respuestas sensibilizados ##p<0,01 y ###p<0,001 
administración repetida de cocaína repetida vs. control. Las barras de error indican SEM. 
5. Resultados inmunohistoquímicos. 
Con el fin de obtener conocimientos sobre los posibles mecanismos implicados 
en los efectos de la eliminación de los receptores LPA1 en LC, se exploró la integridad 
de la transmisión dopaminérgica en el estriado y la expresión de los receptores 
glutamatérgicos en el hipocampo dorsal.  
Con el fin de obtener más información sobre la distribución anatómica de TH y 
la expresión de la proteína para TH y DAT, se realizó un análisis inmunohistoquímico. 
La figura 5 muestra que la distribución de TH tiene un patrón similar en ambos 
genotipos y que el tratamiento crónico con cocaína reduce TH por igual en ambos 
genotipos. Esto es consistente con la respuesta normal del comportamiento en términos 
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Figura 5. Células TH-positivas en las diferentes secciones de cerebro de mediante inmunohistoquímica 
de TH en ratones de wild-type y maLPA1-nulos. La expresión de inmunoreactividad de TH no mostraron 
diferencias cualitativas entre ambos genotipos en caudado putamen (CPU), el núcleo acumbens (Nac), 
sustancia negra, hipocampo (Hp), y bulbo olfatorio. Las distancias aproximadas de bregma son de nivel A 
0.62 mm, nivel B -5.8 mm, nivel C -1,58 mm y el nivel D -3,40 mm. Barra de escala GluR3 F[1,12]= 5,88, 
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DISCUSIÓN ESTUDIO 3. 
El presente estudio tuvo como objetivo estudiar si la eliminación selectiva de 
LPA1 está involucrado en la locomoción condicionada y sensibilización inducida por 
cocaína. Estas dos modalidades de aprendizaje implican diferentes circuitos de 
interacción córtico-límbico-estriado. Nuestros resultados sugieren que la señalización 
mediada por LPA1 es relevante para la expresión de LC contextual inducida por 
cocaína, pero no SC después de repetidas exposiciones. El deterioro de la respuesta 
mostrada por LC en animales KO-maLPA1 podría indicar una alteración en aprender 
correctamente la relación entre las propiedades de un entorno (campo abierto) y las 
propiedades recompensantes de la cocaína o la incapacidad de mantener la expresión de 
la respuesta condicionada por la interferencias emocionales, dadas las alteraciones que 
los KO-maLPA1 exhiben en el procesamiento emocional (Castilla-Ortega, et al. 2010). 
En este trabajo, se demostró que el déficit de memoria en la expresión de LC a 
cocaína puede estar asociada a alteraciones en los receptores glutamatérgicos en el 
hipocampo dorsal, en ausencia de LPA1. Por el contrario, los animales KO-maLPA1 
desarrollaron una sólida adquisición de condicionamiento a cocaína y de la respuesta de 
SC después de un priming de cocaína (10 mg/kg), sin diferencias con respecto a los 
ratones control wild-type. Esta disociación entre la señal inducida por el 
comportamiento de búsqueda de recompensa y conductas directamente produciendo 
recompensa contingente refleja la participación de los diferentes circuitos neuronales 
funcionales (Grimm y Sede, 2000; Vorel, et al., 2001). Por otra parte, estudios recientes 
han confirmado claramente esta hipótesis, mostrando como la LC y SC puede estar 
disociada en ratones (Hotsenpiller y Wolf, 2002; Tirelli, et al., 2003). 
El sistema dopaminérgico mesocorticolímbico juega una función importante en 
la SC inducida por cocaína (Pierce y Kalivas, 1997). En este estudio, no se encontraron 
cambios selectivos en la SC en animales KO-maLPA1, ni en las medidas bioquímicas 
subyacentes. Las pruebas de inmunorreactividad sobre TH en el estriado, NAC, 
sustancia negra, y el hipocampo fueron normales en ambos genotipos estudiados. Por 
otra parte, la disminución en el contenido de TH en el estriado dorsal inducido por 
cocaína fue igual en ambos genotipos. 
En nuestros estudio, parece que el sistema dopaminérgico estriatal no se ve 
afectado ni por la falta del receptor LPA1 ni la tarea de LC, aunque mostró algunos 
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cambios en la proteína TH. Esto indica que tanto la respuesta normal del SC a la 
cocaína y los mecanismos moleculares subyacentes se mantienen en ratones KO-
maLPA1. El hipocampo dorsal juega un papel esencial en el recuerdo del contexto de la 
recompensa inducida por cocaína (Meyers, et al., 2003). En concreto, el giro dentado 
del hipocampo parece esencial para generar y expresar los recuerdos del contexto de 
miedo y los efectos reforzantes de la cocaína en la prueba de lugar de preferencia 
condicionada (CLP) (Hernández-Rabaza, et al., 2008), así como participa en la 
locomoción condicionada y de sensibilización conductual (Pierce y Kalivas 1997; 
Mohn, et al., 2004; Borrero Rodríguez, et al., 2006; Chambers, et al., 2010). 
Los resultados de comportamiento de este trabajo son consistentes con trabajos 
anteriores que demostraron un papel esencial del hipocampo en el restablecimiento de 
auto-administración por señales contextuales (Fuchs, et al., 2005) y por la prueba de 
CLP (Meyers, et al., 2006). Hoy en día, sabemos que la señalización glutamatérgica en 
el circuito de recompensa del cerebro ejerce un poderoso control sobre la búsqueda de 
drogas. La re-exposición a un ambiente vinculado previamente a los efectos reforzantes 
de la cocaína produjo una mejora en los niveles de fosforilación GluR1 (Ser845 fosfo-
GluR1) a niveles del hipocampo dorsal evaluados a partir de la prueba de 
condicionamiento de lugar preferencial (Tropea, et al., 2008). No se observó aumento 
tal, sino una tendencia a una disminución de la fosforilación GluR1 en el hipocampo 
dorsal, como resultado de la exposición al medio ambiente de cocaína. Sin embargo, sí 
encontramos cambios genotípicos específicos en los receptores de glutamato. Ellos se 
limitaban al receptor metabotrópico mGLUR3 y la subunidad GLUR3 del receptor 
AMPA.  
En cuanto a los receptores AMPA, nuestros resultados indican que la subunidad 
GLUR3 es diferencialmente regulada por la cocaína en el hipocampo de los ratones 
KO-maLPA1 con respecto a los ratones control, lo que indica que el receptor AMPA 
puede estar relacionado con el receptor LPA1 dependiente de las diferencias en el 
genotipo LC observados en el presente estudio. Sin embargo, la naturaleza de las 
alteraciones encontradas difiere de la encontrada en estudios previos. En el NAc, la 
superficie de las células del receptor AMPA (GluR1) aumentó después de la abstinencia 
de cocaína, pero es interiorizado después del priming de cocaína. Esta internalización se 
acompaña de alteraciones en la activación de las proteínas quinasas activadas por 
mitógenos (Boudreau, et al., 2007;. Kourrich, et al., 2007). Sin embargo, aunque se 
  
145 Discusión parcial estudio 3 
encontró que los niveles de ARNm de GluR1 y GLUR3 disminuyó después del pre-
tratamiento crónico con cocaína, los estudios revelaron que hubo una mayor asociación 
entre GluR1 y subunidades de GluR3 en ratones sensibilizados a cocaína, lo que sugiere 
una modulación de la sensibilización con especial atención a las subunidades AMPA 
(Boudreau, et al., 2007). Así, a partir de immunoblotting se observó que la mayoría de 
receptores AMPA en el Nac de los animales son GluR1/2 o GluR2/3, mientras que 
<10% son homomericos, GluR1 o GluR1 / 3, y esto es al revés por el tratamiento de 
cocaína lleva a SC. 
Las diferencias con los resultados actuales pueden estar basadas en las diferentes 
especies (rata) y el área diferente del cerebro (núcleo accumbens) que es utilizado en el 
diseño experimental. Se necesitan más estudios para entender el papel de estos 
receptores AMPA en la sensibilización de cocaína y de la locomoción condicionada en 
animales KO-maLPA1. En cualquier caso, hay proyecciones glutamatérgicas del 
hipocampo al Nac, que regulan la transmisión DA en esta estructura. En concreto, 
neuronas glutamatérgicas del hipocampo ventral proyectan a la región del Nac, mientras 
que el hipocampo dorsal envía proyecciones glutamatérgicas a la región central de Nac. 
Si los cambios en la expresión de GLUR3 observada en el hipocampo de los 
ratones sensibilizados KO-maLPA1 son la base de la falta de LC a través de la 
regulación de la fisiología de Nac que queda por determinar. 
En conclusión, el deterioro de la LC inducida por cocaína en los animales por 
KO-maLPA1 no pueden ser explicados por alteraciones de la expresión de genes 
relacionados con la transmisión dopaminérgica en el sistema estriatal. Sin embargo, las 
alteraciones de los receptores metabotrópicos glutamatérgicos, mGluR3, en animales 
KO-maLPA1 y los receptores AMPA (GLUR3) después del pre-tratamiento crónico con 
cocaína en el hipocampo dorsal podría explicar estas alteraciones. Por lo tanto, 
proponemos que receptores LPA1 pueden actuar como modulador funcional de las 
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En este sentido, nuestro grupo ha publicado recientemente como parte de las 
neuroadaptaciones que se producen tras la asministración de cocaína implican la 
regulación de las enzimas de síntesis de glutamato, glutaminasas o GA y el 
transportador (Blanco, et al., 2011). Empleando un protocolo de sensibilización 
conductual similar seguido en este estudio, evaluamos el papel de las GAs de tipo 
hepático (en inglés LGA), renal (en inglés, KGA) y el transportador EAAC1 en 
diferentes momentos del proceso medidos mediante PCR a tiempo real, WB y actividad 
GA en regiones del sistema de recompensa cerebral. 
En primer lugar, nuestros resultados mostraron una reducción de la actividad GA 










Figura 1 (A-B-C). Cuantificación de la actividad enzimática de la glutaminasa. 
 
En segundo lugar observamos incrementos en la expresión de ARNm para LGA 
en la CPF tras la inyección aguda única de cocaína y tras sensibilización por priming en 
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Figura 2 (A-B-C-D). Análisis de la expresión del ARNm de la glutaminasa de tipo hepática, 
normalizados a los niveles de AR m de β-actina. Cada valor corresponde a los niveles de mRNA en 
ratones C57BL/6J después de tratamiento agudo. 
En tercer lugar, la administración crónica de cocaína produjo nuevo un 
incremento de KGA en el estriado, mientras que en el hipocampo la inyección aguda 
única y el priming redujeron los niveles de esta enzima (figura 3A-D).  
Figura 3 (A-B-C-D). Análisis de la expresión del ARNm de la glutaminasa de riñón, normalizados a los 
niveles de AR m de β-actina. Cada valor corresponde a los niveles de mRNA en ratones C57BL/6J 
después de tratamiento agudo. 
En último lugar, los niveles del transportador EAAC1 en el estriado se vieron 
reducidos por el tratamiento agudo y crónico con cocaína, mientras que en el cerebelo 
se produjo un incremento por el tratamiento crónico (figura 4A-D). 
Figura 4 (A-B-C-D). Análisis de la expresión del ARNm de la glutaminasa del transportador neuronal de 
glutamato (EAAC1), normalizados a los niveles de AR m de β-actina. Cada valor corresponde a los 
niveles de mRNA en ratones C57BL/6J después de tratamiento agudo. 
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La disminución de la actividad GA total en estriado y PFC tras el tratamiento 
crónico con cocaína podría venir explicado por compensación para contrarrestar el 
incremento que se produce tras la liberación de glutamato o porque la retirada de la 
exposición repetida a cocaína reduce los niveles extracelulares de este neutransmisor 
excitatorio (Schundt y Pierce, 2010). De esta forma, el incremento de ambos Gas (KGA 
y LGA) a nivel de estriado tras la sensibilización inducida por un priming de cocaína 
podría indicar una disociación entre los niveles de expresión genómico y proteómico en 
la regulación al alza cuando se produce una neuroadaptación que implica al glutamato 
como neurtransmisor principal. Fundamentalmente, el proceso de sensibilización 
incrementó niveles de ARNm de KGA en estriado y LGA en estriado/PFC, sin afectar a 
penas a otras estructuras fuera de este sistema. Una excepción a este patrón de cambios 
lo observamos con una disminución de KGA en hipocampo (figura 3B) tras la inyección 
aguda de cocaína y alteración en los niveles de transportador EAAC1 en estriado y 
cerebelo (figura 4A-D). De este modo, la impicación de las enzimas de síntesis de 
glutamato en las neuroadaptaciones mediadas por cocaína en el circuito estriado-
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CONCLUSIONES ESTUDIO 3. 
El ácido lisofosfatídico es un fosfolípido que modula el desarrollo neurológico y 
la neurogénesis en el hipocampo a través de sus acciones sobre los receptores LPA1. 
Nuevas aportaciones apoyan que LPA1 sea un mediador del aprendizaje y el 
comportamiento emocional. No hay estudios sobre su papel en las conductas asociadas 
al consumo de drogas.  
Hemos examinado si la supresión genética del receptor LPA1 en ratones KO-
maLPA1 afectó a la locomoción o sensibilización conductual inducida por la exposición 
repetida a cocaína. Asimismo, se analizó si la cocaína induce cambios en la expresión 
de marcadores funcionales de los dos genes de la dopamina y el glutamato-relacionados 
con en el cuerpo estriado y el hipocampo dorsal. Los ratones KO-maLPA1 presentan 
una respuesta atenuada de LC después del condicionamiento a cocaína, pero una 
sensibilización normal después de exposición crónica a cocaína.  
Los presentes resultados indican que la carencia de receptores LPA1 afecta a la 
LC inducida por cocaína, pero no a la sensibilización conductual. Los hallazgos 
sugieren que los receptores LPA1 pueden ser necesarios para un normal aprendizaje 
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Los datos obtenidos en esta Tesis Doctoral, permiten llegar a las siguientes 
conclusiones: 
1. La estimulación de receptores D2/D3, mediante la administración de un agonista
dopaminérgico (quinpirole) produjo en un modelo animal de ratón C57/BL6J
una respuesta bifásica consistente en: un descenso acusado de la movilidad
seguido de un incremento progresivo de la actividad locomotora
(hiperlocomoción).
2. Este patrón de respuesta comportamental típico de activación dopaminérgica se
caracteriza por la exposición de conductas de salto y estereotipias (auto-aseo,
alzada y escalada) en el pico máximo del efecto evaluado en el test medición en
cilindros (TMC).
3. La interacción entre el sistema dopaminérgico y endocannabinoide evaluada tras
co-administración de quinpirole e inhibidores de enzimas de degradación de
FAAH y MAGL produjo una disminución de la actividad locomotora
(hiperactividad inducida)  y estereotipias.
4. La co-administración de OEA y cocaína fue capaz de modificar la adquisición,
revertir la respuesta de LC y alterar el desarrollo de SC. Además, OEA logró
bloquear completamente la expresión de CLP inducido por cocaína.
5. La supresión del receptor nuclear PPARα desarrolla un proceso de adquisición,
extinción y expresión de la preferencia de lugar condicionada (CLP) con cocaína
normal. Después de una inyección con un priming de cocaína los animales
tuvieron un restablecimiento de la respuesta de preferencia o recuperaron la
respuesta de preferencia de lugar inicial.
6. La respuesta de sensibilización por cocaína está bloqueado por el efecto de la
OEA en animales KO-PPARα probablemente mediada por otras vías de
modulación cannabinoide.
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7. Los resultados obtenidos en el estudio de la LC en animales carentes del 
receptor LPA1, indican que la falta de dicho receptor afecta a la inducida 
locomoción condicionada por cocaína pero no la sensibilización conductual.  
 
8. Los resultados sugieren que el receptor LPA1 puede ser necesario para un 
aprendizaje asociativo contextual normal asociados a cocaína, probablemente a 
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